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(57) Abstract 

Novel perhydroisoindole derivatives of general formula (I), wherein radicals R are phenyl radicals optionally 2- or 3-sub- 
stituted by a halogen atom or a methyl radical; Ri is optionally substituted phenyl, cyclohexadienyl, naphthyl, indenyl or op- 
tionally substituted heterocydyl; Rj is H, halogen, OH, alkyl, aminoalkyl, alkylaminoalkyl, dialicylaminoalkyl, alkyloxy, al- 
kylthio, acyloxy, carboxy, optionally substituted alkyloxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, amino or acylamino; R3 is optional- 
ly 2-substituted phenyl; R4 is OH or fluorine when R5 is H, or R4 and R5 are OH or R4 and R5 together form a bond; 
isomeric forms and mixtures thereof; optionally salts thereof where applicable; and preparation thereof. The novel deriva- 
tives are particularly useful as F substance antagonists. 

(57) Abrege 

Nouveaux derives de perhydroisoindole de formule (I) dans laquelle les radicaux R sont des radicaux ph6nyle pouvant 
etre substitues par un atome d'halogene ou un radical methyle en position 2 ou 3, Ri est ph6nyle 6ventuellement substitue, cy- 
clohexadienyle, naphtyle, ind^nyle, ou heterocyclyle pouvant etre substitue, R2 est H, halogene, OH, alcoyle, aminoalcoyle, 
alcoylaminoalcoyle, dialcoylaminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle eventuellement subs- 
titue, benzyloxycarbonyle, amino ou acylamino, R3 est phenyle pouvant etre substitue en position 2, R4 est OH ou fluor si 
R5 est H, ou R4 et R5 sont OH, ou R4 et R5 forment une liaison sous leurs formes isomeres ou leurs melanges, eventuelle- 
ment leurs sels lorsqu'ils existent et leur preparation. Les nouveaux derives selon Tinvention sont particulierement interes- 
sants comme antagonistes de la substance P. 
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DERIVES DE PERHYDROISQIWDOLE COMME ANTA60NISTES DE LA SUBSTANCE P 

La presents invention concerne de nouveaux derives du perhydroisoin- 
dole de formule g^nerale : 



^1 (I) 




ainsi que leurs sels lorsqu'ils existent, qui antagonisent les effets 
de la substance P et sont de ce fait parti culidrement interessants 
dans les domaines th^rapeutiques cette substance est connue pour 
intervenir . 

10 Dans la deniande de brevet europ^en EP 429 366 ont €te d#crits des 
antagonistes de la substance P de structure : 

R* R' 



— C— CH— R. 
I ^ 

^2 



dans laquelle les symboles R sont hydrogdne ou ferment ensemble une 
liaison, les symboles R* sont des radicaux phenyle eventuellement 

15 substitu^s et les symboles Ri et R2 reprfeentent diverses substitu- 
tions. Cependant ces derives de perhydroisoindolone se sont montres 
principalement actifs dans des tests de binding utilisant des homog6- 
nats de cerveau de rat et manifestent moins d' activity dans des tests 
de binding utilisant des cellules humaines lymphoblastigues en cul- 

20 ture. 



Dans le brevet am^ricain 4 042 707 avaient dte decrits des produits 
dSriv^s de 1 ' isoindole de formule g^n^rale : 
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N — R 



ayant lane activite opiacee. Ces produits n'ont pas d'activite vis a 
vis de la s-abstance P. 

5 Jusqu'a present ^ malgre les reclierches mises en oeuvre et malgre 
I'interet suscitS [M.R. Hanley, TINSr(5) T39 (1982)], 11 n'avait 
pratiquement pas 4te decouvert de produit agissant specif iquement sur 
la substance P et ayant une structure non peptidicjue, c'est pourquoi 
les d^iv^s de I'isaindole de fonmile g&i§rale (I) pr^sentent un 
10 Interet considerable. 

Dans la formule g&iSrale (I) : 

- les syinboles R sent identiques et repr^sentent des radicaux ph6- 
nyle eventuellement substitu^s par un atome d'halog^ne ou par un 
radical methyle en position 2 ou 3, 

15 * le symbole R^ represente un radical phenyle §ventuellement substi- 

tue par un ou plusieurs atomes d'halogdne ou radicaux hydroxy, al- 
coyle pouvant etre eventuellement substitues (par des atomes d' halo- 
gene ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino) alcoyloxy 
oji . alcoylthio poxivant Stre Eventuellement substitues [par des radi- 

20 caux hydroxy, amino, alcoylamino ou dialcoylamino eventuellement 
substitues (par des radicaux phenyle, hydroxy ou amino) , ou dialcoyl- 
amino dont les parties alcoyle ferment avec 1' atome d' azote auquel 
elles sont rattachees , xai heterocycle a 5 a 6 chainons pouvant conte- 
nir un autre het§roatome choisi paxmi I'oxygene, le soufre ou 

25 1' azote, eventuellement substitue par un radical alcoyle, hydroxy, 
hydros^alcoyle) ] ou substitue par des radicaux amino ^ alcoylamino, 
dialcoylamino dont les parties alcbylfe peuvent former avec 1' atome 
d' azote aucjuel elles sont rattachees, \xn heterocycle tel que defini 
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ci-dessus, ou represents un radical cyclohexadienyle, naphtyle, inde- 
nyle ou heterocyclyle mono ou polycyclique, satiire ou insature conte- 
nant 5 a 9 atomes de car bone et \m ou plusieurs he teroa tomes choisis 
parmi I'oxygene, 1' azote ou le soufre, et eventuellement substitue 
5 par un atome d'halogene ou par un radical alcoyle ou alcoyloxy, 

- le synibole represent e un atome d'hydrogene ou d' halogens ou un 

radical hydroxy, alcoyle, aminoalcoyle , alcoylaminoalcoyle , dialcoyl- 
aminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoyloxy- 
carbonyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle , amino 
10 ou acylamino, 

- le symbole R3 repr§sente un radical phinyle eventuellement stibsti- 

tu^ en position -2 par un radical alcoyle ou alcoyloxy contenant 1 ou 
2 atomes de carbone, et 

- le symbole R4 represente un atome de fluor ou un radical hydroxy, 
15 et le symbole R5 represente un atome d'hydrog^e ou bien 

- les symboles R4 et R5 repr^sentent des radicaux hydroxy, ou bien 

- le symbole R4 forme avec R5 une liaison. 

II est entendu que les radicatix alcoyle ou acyle cites ci-dessus 
contiennent (sauf mention sp^ciale) 1 a 4 atomes de carbone en chaine 
20 droite ou ramifiee. 

Lorsgue R porte un s\ibstituant halogene, ce dernier peut etre choisi 
parmi le chlore ou le fluor, 

Lorsque R^ contient un atome d'halog^e, ce dernier peut etre choisi 

parmi le chlore, le brome, le fluor ou I'iode. 

25 Lorsque R^ reprfeente un radical heterocyclyle mono ou polycyclique, 

satur6 ou insature, a titre d'exemple il peut etre choisi parmi thie- 
nyle, furyle, pyridyle, dithiinyle, indolyle, isoindolyle, benzothie- 
nyle, thiazolyle, isothiazolyle, oxazolyle, imidazolyle, pyrrolyle. 
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triazolyle, thxadiazolyle, qiiinolyle, isoquinolyle, ou naphtyridi- 
nyle. 

Lorsgue represente ph§nyle substitud par une chaine portant un 
heterocycler ce dernier peut etre choisi parmi pyrrolidinylei- morpho- 
liho, piper idinyle, tetrahydropyridinyle, piperazinyle, thiomorpho- 
lino. ' 

Par ailleurSr les produits de formule generale (I) presentent diffe- 
rentes formes stereoisomeres , il est entendu que les formes race- 
miques et les^ formes ster€oisomdres de structure r 



10 




ainsi que leurs melanges entrant dans le cadre de la presents inven- 
tion. Plus specif iquement, les d§^rive3 de perhydroisoindole pour les- 
quels R4 est hydroxy ou fluor et R5 est hydrogene, de forme 

(3aS,4S,7aS) £t I'etat pur, ou sous forme de melange racemigue 
15 (3aRS,4RS,7aRS) , les d§r±vis de perhydroisoindole pour lesquels R4 et 
R5 sont hydroxy, de forme (3aS r 4S r 5S , 7aS) a X'6tat,pur, ou sous forme 

de melange racemique (3aRS,4RS,5RSr7aRS) , les derives de perhydro- 
isoindole pour lesquels R4 forme avec R5 une liaison, de forme 

C3aSr7aR) a l*etat pur, . ou sous forme de melange racemique 
20 (3aRSr7aSR) entrent dans le cadre de la presents invention. De plus, 
lorsque le symbole R2 est autre que I'atome. d'hydrogene, la chaine 

substitiaee sur I'isoindole presents iin centre chiral, il est entendu 
que les formes st§r€oisomeres (R) ou (S) et leurs melanges font par- 
tie de la presente invention. 

25 Selon 1* invention les derives du perhydroisoindole de formule gene- 
rale (I) peuvent etre obtenus par action de I'acide de formule gene- 
rale : 
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— CH— COOH (II) 
R2 

ou d*un derive r^actif de cet acide, dans lequel et sont defi- 

nis coitime precedemment , sur un derive de I'isoindole de formule g^§- 
rale : 



5 




NH (III) 



dans laguelle les symboles R, R3, R4 et R5 sont d§finis comme 

pr^c^demment , puis eventuellement transformation du produit- obtenu 
pour leguel R4 est un radical hydroxy et R5 est un atome d'hydrogene 
en \in produit pour lequel R4 est un atome de f luor et R5 est un atome 
10 d'hydrogene ou en \m prodxiit pour lequel R4 et R5 forment ensemble 
une liaison - 

II est entendu que, les radicaux amino, alcoylamino ou carboxy conte- 
nus dcins R-) et/ou R2 sont de preference prealablement proteges. I*a 

protection s'effectue par tout groupement compatible, dont la mise en 
15 place et 1 * elimination n'affectent pas le reste de la molicule. 
Notamment, on opere selon les methodes decrites par T.W. Greene, 
Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley - Interscience 
Publication (1981), ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic 
Chemistry, Plenum Press (1973). 

20 A titre d'exemple, 

- les groupements amino ou alcoylamino peuvent ^tre proteges par des 
radicaux mithoxycarbonyle , §thoxycarbonyle , t . butoxycarbonyle , allyl- 
oxycarbonyle , vinyloxycarbonyle , trichlor^thoxycarbonyle, trichlor- 
ac^tyle, trif luoracetyle, chloracityle , trityle, benzhydryle, ben- 
25 zyle, allyle, forroyle, acetyle, benzyloxycarbonyle ou ses d€riv€s 
substitues; 
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- les groupements acldes peuvent etre proteges par . des radicaux me- 
thyle, ethyle, t-butyle, benzyie, benzyle siibstitue ou benzhydryle. 

De plus, lorsgue reprisente iin radical hydroxy, il est preferable 

de prot^ger prSaJLablement ce radical. La protection s'effectue par 
5 exemple par un radical acetyls, trialcoylsilyle, benzyle, sous forme 
d'un carbonate par un radical -COORa dans lequel Ra est un radical 
alcoyle ou benzyle ou sous forme de cetone. 

II est €gcLlement entendu que la stereochimie du derive de I'isoindole 
de formule generale (III) est seniblable a celle decrite pric^demment 
10 pour les derives de formule gSn^ale (X) . 

Lorsque I'oiL effectue la condensation d^un d^iv€ reactif de.l^acide 
de formule g€n^raJ.e (HJ r ou op^e avantageusement au raoyen du chlo- 
rure d'acide, de 1' anhydride, d*un , anhydride mixte ou d*un ester 
r§actif dans lequel le reste de 1* ester est tin radical succinimido^ 
15 benzotriazolyl-1 eyentuelleinent s\ibstitu€, nitro-4 phenyle, dini- 
tro-2,.4 phenyle, pentachlorophinyle ou phtaLLimido* 

La reaction s ' effectue generalement a une temperature comprise entre 
-40 et +40 "C, dans un solvauit prganique €el qu'un solvsuit chlore 
(dichloromethcuie, dichldr€ thane, - chlorof orme par exemple} , un 

20 hydrocarbure (toludne par exemple) , un €ther (t^trahydrof uranne , 
dioxanne par exemple), un ester (acetate d'^thyle par exemple), un 
amide (dimethylacetamide^ dimethylformamide par exemple) , du une ce- 
tone (acetone par exemple) ou dans un melange de ces solvants, en 
presence d^un accepteur d'acide tel qu'xine base organique azot^e 

25 comme par exemple la pyridine, la dimithylaminopyridine, la N-methyl- 
morpholine ou une trialcoylamine (notamment tri€thylamine) ou tel 
qu'un §poxyde Coxyde de propylene par exemple) . II est egalement pos- 
sible d'operer eri presence d'un agent de condensation tel qu'un 
carbodiimide , [par exemple dicyclohexylcaxbodiimide ou 

30 (dimethylamiiio-3 propyl) -1 4thyl-3 carbodiimide] , le NN ' -carbonyl- 
diiraidazole ou l*ethoxy-2 §thoxycarbonyl-l dihydro-1,2 c[uinol§ine ou 
bien en milieu hydroorganique, en presence d*un agent alcalin de 
condensation comme le bicarbonate de sodium. 
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Dans 1 'alternative ou I'on a obtenu un derive de perhydroisoindole de 
formule generale (I) pour leguel R4 est un radical hydroxy et R5 est 

\m atome d'hydrogene et oO I'on veut obtenir un deriv§ de 
perhydroisoindole pour lequel R4 est un atome de fluor et R5 est un 

5 atome d'hydrogene, on op§re par fluor at ion du derive precedemment 
obtenu. 

La reaction s'effectue avantageusement au moyen d'un agent de fluora- 
tion comme un fluorure de soufre Itrifluorure de morpholino soufre, 
tetrafluorure de soufre (J, Org. Chem. , 3808 (1975)), trifluorure 

10 de di^thylamino soufre (Tetrahedron, Mr 2875 (1988)), trifluorure de 
phenyl soufre (J. Am* Chem. Soc, 3058 (1962)], comme le 

tetrafluorure de selenium (J. Am, Chem. Soc. , 96,925 (1974) ou comme 
le tetrafluorophenylphosphorane (Tet. Let., 907 (1973), en operant 
dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (dichlorora§thane, 

15 dichlor^thane par example) a une temperature comprise entre -30 et 
30°C. 

Dans 1' alternative oil I'on a obtenu un derive de perhydroisoindole de 
formule g^n^rale (1) pour lequel R4 est \m radical hydroxy et R5 est 

un atome d'hydrogene et oxx I'on veut obtenir un derive de 
20 perhydroisoindole pour lequel R4 et R5 forment ensemble une liaison, 

on op§re par toute methode connue de deshydratation des alcools qui 
n'altere pas le reste de la molecule. Notamment on effectue la 
deshydratation en milieu acide par exeraple par action d'un acide 
sulfonique (acide p.tolu^esulfonique. . .) , de 1' acide sulfurique, de 
25 1* acide phosphorique , du pentaoxyde de phosphore ou de I'oxyde 
d* aluminium ou par action d'un m§lange acide chlorhydrique-acide ac§- 
tique ou acide bromhydrique -acide ac^tique, & une temperature com- 
prise entre 2&°C et la temperature de refliix du melange reactionnel. 

Selon 1* invention les deriv§s de I'isoindole de formule generale (I) 
30 pour lesquels R5 est autre que le radical hydroxy, peuvent egalement 

etre obtenus par action d'un compose organometallique de formule 
generale : 



R3-M (IV) 
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8 . . 

dans laquelle R3 est defini comme precedennneiit , et M represents le 
lithium, un radical MgX ou CeX2 pour lequel X est \m atorae d' halo- 
gene r sur un derive de perhydroisoindolone de formule g^n^rale : 

. R :*R 

0 

II . 

N — C — CH — R. (v) - 

I ^ 

0 

5 dans laquelle R, R-) et R2 sont definis COTiae pricedemment , puis 

transfoiane 6ventuellemen.t I'alccol obtenu de f oriiiule g^n^rale (I) en 
\an derive de perhydroisoindole pour lequel B4 est un atome de fluor 
et R5 est un atome d'hydrogene ou en un d€riy€ de perhydroisoindole 
po\ur lequel ^4 et R5 forment ensemble une liaison* 

La reaction s'effectue en milieu anhydre, dans les conditions heibi- 
tuelles de reaction des composes organometalliqties sur line c^tone, 
qui n'affectent pas le reste de la molecule. Notamment on opere dans 
un ether (par exemple le . tetrahydrof uranne ou i'§ther §thylique) 
eventuellement en presence de chlorure de cerium anhydre a nne 
temperature comprise entre -7S et 30**C. 

lies operations sxibsequentes de transformation en iin d^ive de formule 
generale (I) pour lequel R4 est un atome de fluor et R5 est hydrogene 
ou po\ir lequel R4 et R5 forment ensemble une liaison, s'effectuent 
dans les conditions decrxtes prec^demment. 

20 Les acides de formule generale (II) peuvent etre prepares selon les 
methodes d§crites ci-apres dans les exemples, selon les methodes d6- 
crites dans la demande de brevet EP 429 366 ou par analogic avec ces 
methodes. 

Le deriv4 de perhydroisoindole de formule gSn^raie CUD' pour lequel 
25 R4 et R5 forment ensemble une liaison peuvent ^tre obtenus par 

deshydratation du derive correspondant de perhydroisoindole po\xr le- 
quel R4 est un radical hydroxy et R5 est un atome d'hydrogene- 
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La reaction s'effectue dans les conditions decrites precedeimnent pour 

la preparation des derives de formule generale (I) dans laguelle R4 

et R5 forment ensemble line liaison i partir du derive correspondant 

de perhydroisoindole pour lequel R4 est un radical hydroxy et R5 est 

5 tan atome d'hydrogene. 

Le derive de I'isoindole de forxnule generale (III) pour lequel R4 est 

un atome de fluor et R5 est un atome d'hydrogene peut etre prepare 
par fluoration d'un d^rivg de I'isoindole de formule g§nerale : 




(VI) 



10 dans laguelle R et R3 sont definis comme precedemment , Rg est un 
radical protecteur, R4 est un radical hydroxy et R5 est tan atOTie 
d*hydrog§ne, puis elimination du radical protecteur Rg* 

Le radical protecteur Rg peut etre tout groupement protecteur d' amino 
qui soit compatible avec la reaction et dont la mise en place et 
15 1 ' Elimination n'altire pas le reste de la molecule. A titre d'exemple 
peuvent etre cit^s les grouperaents alcoyloxycarbonyle , benzyloxycar- 
bonyle, benzyle ^eventuellement substitues, formyle, chloracetyle , 
trichloracEtyle , trif luoracEtyle , vinyloxycarbonyle , ph^noxycarbo- 
nyle, chloro-1 ethoxycarbonyle ou chlorocarbonyle . 

20 Lorsgue I'on veut obtenir ion d§riv6 f lucre du perhydroisoindole de 
formule generale (III) la fluoration s'effectue dans les conditions 
decrites precEdemment pour la fluoration d'lan derive de formule g€n§~ 
rale (I) dans laguelle R4 est hydroxy, i une temperature comprise 

entre -30 et +30*'C, 



25 elimination subsequent© du radical protecteiir Rg s'effectue selon 
les ra^thodes habituelles. Notamment selon les methodes decrites par 
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T-W. Greene, pax A. Wiley ou pax Mc Oraie dans les references citees 
precedeiranent . 

Le derive de perhydroisoindole de formule gen^rale CIII) ou (VI) pour 
lequel R4 est un radical hydroxy et R5 est ua atome d" hydrogens ou un 

5 radical hydroxy, peut ^tre obtenu pax action d'un compos § organo- 
metallique de formula generale (IV) sur le derivd cdrrespondant de 
perhydroisoindolone de formxile generale : 

■ ' R R 

NRg (Vri) 
0 

dans l^quelle R et R5 sont d^finis comme pr^c^deniment, et R5 est un 

10 atome d'hydrogene ou un radical hydroxy eventuellement protege^. p\iis 
liberation du radical- protecteur de R5 et eventuellement Elimination 

du radical protecteur Rg^. 

La reaction s'effectue dans des conditions analogues a celles de- 

crites poiir I'obtention du perhydroisoindole de fpnnule generale (I) 

15 a partir de la perhydroisoindolone correspondante. XI est entendu que 
selon la nature du radical protecteur du radical R5 , ce dernier peut 

etre elimine simultanement al la reaction. 

Le derive de perhydroisoindole de formule generale (VI) peut etre 
prepar§ par protection de 1' amino du derive correspond an t. de formule 
20 gen€rale (III) • 

La protection s'effectue selon les methodes habituelles. Notamment 
selon les references cit€es precederament • 

Le derive de la perhydroisoindolone de formule generale - (VII) pour 
laguelle R5 est un atome d'hydrdgehe peut etre prepare par analogie 

25 avec la m^thode d^crite dans, .la deraande - de brevet europeen 

EP 429 366. Le derive de la perhydroisoindolone de formule generale 
(VII) pour lequel R5 . est uh radical hydroxy prealablement protege 
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peut etre aussi prepare par analogie avec cette methode, ou conune 
decrit ci-apres dans les examples. 

La preparation du derive de la perhydroisoindolone de formule gene- 
rale (V) s'effectue par analogie avec la methode decrite dans la de- 
5 mande de brevet europeen EP 429 366. 

II est entendu que les derives de perhydroisoindole de formule g§n6- 
rale (I) , (III) , (V) , (VI) et (VII) presentent plusieurs formes 
stereoisomeres • Lorsgue l*on veut obtenir un produit de form\ile gen^- 
rale (I) de forme (3aS,7aS), la separation des formes isomeres est 
10 mise en oeuvre de pr§f§rence au niveau du derive de formule generale 
(VII) ou au niveau d*\in autre intermediaire portant un radical oxo en 
position -4. Elle peut aussi etre mise en oeuvre au niveau du deriv§ 
de formule generale (III). La separation s'effectue selon toute m6- 
thode connue et compatible avec la molecule. 

15 A titre d' example, la separation peut etre effectuee par preparation 
d'un sel optiqueraent actif, par action de I'acide L(+) ou D(-) mctnde- 
lique, ou de I'acide dibenzoyltartrique ou ditoluoyltartrigue, puis 
separation des isomdres par cristallisation. L*isom^re recherche est 
libere de son sel en milieu basique. 

20 Les nouveaux derives de I'isoindole de formule generale (I) peuvent 
etre purifies le cas echeant par des methodes physiques telles que la 
cristallisation ou la chromatographie . 

Le cas echeant, les nouveaux derives de formule generale (I) pour 
lesquels les symboles et/ou contiennent des substituants amino 

25 ou alcoylamino, peuvent etre transformis en sels d* addition avec les 
acides- Comme exemples de sels d' addition avec des acides pharmaceu- 
tiquement acceptables, peuvent etre cites les sels formes avec les 
acides mineraxix (chlorhydrates, bromhydrates , sulfates, nitrates, 
phosphates) ou avec les acides organiques (succinates, fumarates, 

30 tartrates, acetates, propionates, maieates, citrates, m§thanesulfo- 
nates, p. tolu^nesulfonates, isethionates , ou avec des derives de 
substitution de ces composes) . 
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lies nouveaiix derives de I'isoindole de forraule g€nerale (I) peuvent 
aussi, le cas echeaiit/ lorsque represente uci radical carboxy, etre 

transformfe en sels metalliques ou en sels d' addition avec une base 
azotesr selon les m^thodes connues en soi. Ces sels peuvent etre 
5 obtenus par action d'une base metallique (par exemple alcaline ou 
alcalino ter reuse) r 1 ' ammoniac ou d'une amine, sur un prod\iit se- 
lon 1' invention, dan3 un solvant approprie tel qu'un alcool, \m dther 
ou l*eaur ou par reaction d'echange avec un sel d'un acide organique. 
Le sel f ormd pr^cipite apr^ concentration event uelle de la solution, 

10 il est s§pare par filtration, decantation ou lyophilisation, Comnie 
exemples de sels pharmaceutiquement acceptable^ peuvent etre cites 
les sels avec les metatiac sacalins (sodium, potassium, lithium) ou 
avec les inetaux alcalinoterreux . (magnesium, calcium) , le sel d'ammo- 
nium, les. sels de bases azotfes (ethanolamine, didthanolamine, tri- 

15 methylaraine , triethylaiaine, methylamine, propylamine, diigopropyla- 
raine, NN-dim^thyl€thanolamine, benzylamine, dicyclohexylamine , 
N-benzyl-p-ph§n€thylamlne, NN ' -dibenzy lethyleniediamine , diphinylene-;- 
diamine , benzhy Idry lamine , quinine , choline ^ arginine , lysine , leu- 
cine, dibenzylamine) . 

20 Les nouveaux derives de I'isoindole seldn la presente invention qui 
antagonisent les effets de la siibstance P peuvent trouver xine appli- 
cation dans les domaines de I'analgesie, de 1' inflammation de 
I'asthme, des allergies, sur le systeme nerveux central, 3ur le sys- 
teme cardiovasculaire, comme antispasmodique, ou sur le systdme 

25 iramunitaire, . ainsi que daiis le domaine de la stimulation des secre- 
tions lachi^ymales . 

En effet, les produits selon 1' invention raanifestent une af finite 
pour les recepteurs. a substance P il des doses comprises entre TO et 
1000 nM selon les techniques adaptees de D-Q. Payan et coll., J. of 
30 immunology, 132(6) , 3260-5 (1984) i Stereospecific receptors for sub- 
stance P on cultured human IM-9 lymphoblasts et de Mc Pherson et, 
coll., cr* Pharmacol* Meth. , 14, 213 (1985) : Analysis of radioligand 
bdLnding experiments. 
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II a de plus Bt€ d^montr§ qu'il s*agit d'lin effet antagoniste de la 
substance au moyen de differents produits. Dans la technique d€- 
crite par S. Resell et coll.. Substance P, Ed. by US Von Euler and B. 
Pernow, Raven Press, New-York (1977), pages 83 a 88, les produits 
5 etudies manifestent un antagonisme des contractions de I'ileon de 
cobaye induites par la substance P ou des contractions de I'ileon de 
cobaye induites par le septide, i des concentrations de 6 i 1000 nM. 

La sxibstance P est connue pour etre impliquee dans un certain nombre 
de doniaines pathologiques : 

10 - Agonists and antagonists of substance P, A.S. Dutta Drugs of the 
futur, 12 (8), 782 (1987); 

- Substance"T and pain : an updating, J.L. Henry, TINS, 2(4) , 97 
(1980); 

- Stibstance P in inflammatory reactions and pain, Resell, Actxial. 
15 Chim- Ther., 12dme s§rie, 249 (1985) 

- Effects of Neuropeptides on Production of Inflainmatory Cytokines by 
Human Monocytes, M. Lotz et coll., Science, 241 . 1218 (1988), 

- Neuropeptides and the pathogenesis of allergy. Allergy, 1 ^ 11 
(1987); 

20 - Siibstance P in Human Essential Hypertension, J» Cardiocascular 
Pharmacology, lH (suppl. 12), 5172 (1987). 

L'dtude de certains derives de l*isoindole de formule g^nerale (I) 
dans la technique de A. Saria et coll.. Arch. Pharmacol. . 324 . 212-218 
(1983) adaptee au cobaye a permis de roettre en evidence un effet 
25 inhibiteur de 1 ' augmentation de la perm€abilit§ capillaire entraine 
par le septide (agoniste de la substance P) , ce qui temoigne 
d*\ine activity anti-inf lammatoire : 
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Prodult etiidie 


DE50 


Exemple- 1 . 


0,04 mg/kg i.v.. 
3,5 mg/kg p-o. 



It 'injection de siibstance P chez 1 ^animal provoque une hypotension. 
Les produits etudies dans la technique de C^A- Maggi et coll,, J, 
Auton- Pharmac, 2/ 11-^2 (1987) manifestent un effet antagoniste 
vis-a-vis de cette liypotension, chez le cobaye. On determine la DE5Q 

5 dose qui diminue de 50% 1* hypotension induite par une injection i.v, 
de 250 ng/kg de substance P. 



Produit de formule 
g^^rale (I) 


DE50 
mg/kg i»v» 


Exemple 1 


0,15 



If 'injection de substance P provoque chez 1' animal un bronchospasme - 
La bronchoconstriction induite in vivo chez le cobaye pair I 'injection 
de substance P ou d'lin agoniste selectif de la substance P : [Pro^l 

10 substance P, est etudiee selon la technique de Konzett et R. 
Rosseler, Archiv. Exp. Path. Pharmak., 135., 71-^74 (1940). Cette 
bronchoconstriction est inhib^e par 1' injection d'uii produit selon 
1' invention, ce qui t&noigne d'une activite anti-asthmatique. On 
determine la DE50, dose qui diminue de 50% le bronchospasme induit 

15 par 3 yg/kg i.v. de [Pro^] substance P. Dans cette technique la DE50 
du produit de l' exemple 1 est de 0,7 mg/kg. i.v.» 
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Par ailleurs, dans le test de douleur au formol chez le cobaye, le 

produit de I'exemple 1 administr^ par voie orale 1 heure avant le 
test, manifeste une DE^q de 11 mg/kg. 

Enfin, les derives de I'isoindole selon la presente invention ne 
5 pr^sentent pas de toxicity, ils se sont montres atoxiques chez la 
souris par voie intra-veineuse a la dose de de 10 mg/kg ou par voie 
sous cutsLnee a la dose de 40 mg/kg par voie sous-cutanee. 

D*un int^ret particulier sont les produit s de formule generale (I) 
pour lesquels : 

10 - les symboles R sont identiques et repr^sentent des radicaux ph^- 
nyle, 

- le symbole repr^sente vn radical ph^nyle ^ventuellement substi- 

tu§ par \in ou pliisieurs radicaux hydroxy, alcoyloxy, dialcoylamlno , 
naphtyle, indenyle ou h^t§rocyclyle mono ou polycyclique choisi parmi 
15 thienyle, indolyle, benzothienyle et ^ventuellement sxibstitu^ par un 
atome d'halogSne ou par un radical alcoyle ou alcoyloxy, 

- le symbole R^ represente un atome d'hydrog^e ou un radical hy- 
droxy, alcoyle ou amino, 

' - le symbole R3 represente un radical phenyls §ventuellement substi- 

20 tu^ en position -2 par un radical alcoyle ou alcoyloxy contenant 1 ou 
2 atomes de carbone, et 

- le symbole R4 represente un atome de fluor ou un radical hydroxy, 
et le symbole R5 represente im atome d*hydrogene ou bien 

- les symboles R4 et R5 represent ent des radicaux hydroxy, ou bien 
25 - le symbole R4 forme avec R5 une liaison - 

Et parmi ces produit s plus specialement les : 

diphenyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 C (methoxy-2 phenyl) -2 propionyl] -2 
■perhydroisoindolol-4 ; 
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diph&.yl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (nieth.oxy-2 phenyl) -2 propionyl3-2 
perhydxoisoindolediol-4 , 5 ; , 

diphenyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (hydroxy-2 phenyl) -2 acetyl] -2 
perhydroisoindolbl-4 ; 
5 diphenyl-7 , 7 (methbxy-2 phenyl) -4 (indolyl-3 acetyl) -2 perhydro- 
isoindoledtol-4, 5; . 

diphenyl-7,7 (methoxy-Z phenyl) -4 [(m§thoxy-2 ph€nyl) -acetyl] -2 
perhydroisbindolol-4 ; 

diphenyl-7,7 (nidthoxy-2 phenyl) -4 [{hydroxy^2 phenyl) -2 propionyl]-2 
10 .perhydroisoindolol-4; 

sous forme racemique^f sous les formes st^reoisomeres cities 
precedemment ou sous forme de melange* 

Les exemples suivants donnes a titre noii limitatif illustrent la pr§- 
sente invention,. 

15 Dans les exemples quti suivent, il est entendu quer. sauf mention spe- 
ciale, les spectres de BMS du proton ont ete faits 3. 250 MHz dans le 
dimethy Isu 1 f oxy de ; les d§placements chimiques sont exprim^s en ppm. 

Exemple 1 

A lane suspension de 0,8 g de chlorhydrate de diph§nyl-7,7 {m§thoxy-2 

3 

20 ph§nyl)-4 perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,7aS) dans 60 cm de 'dichloro- 
m§thane sea on ajoute 0,025 g d'hydroxy-1 benzotriazole, 0>38 g 
d'acide (methoxy^2 phenyl) -2 propionique-CS) , 0,32 cra^^ de diisppro- 
pylethylamine, puis on refroidit cette solution a +5**C et on ajoute 
rapidement une stispension de 0 , 43 g de chlorhydrate de 

25 'Cdimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide riang \q cm^ de di- 

chloromethane sec. I*e m§lange r^actionnel est agit^ 2 heures S +5**C, 

'3 

2 heures a temperature ambiante, . lave par 20 cm d'eau, puis lave par 
20 cm^ d'line solution aqueuse. saturee en chlorure de sodium Cdeux 
fois) r s6che sur sulfate de magnesium, et concentre a sec "sous pres- 
30 sion reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur colonne de 
gel de silice Merck (granuloirietrie 0,04-0,06 ram, diametre 2,8 cm, 
hauteur 20 cm> , en iluaiit sous une pression de 0,5 bar d' azote par un 
melange de cyclohexane et d/acetate d'ethyle (80/20 eh volumes) et en 
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recueillant des fractions de 25 cm^' Les fractions 9 il 15 sont re- 
unies puis concentrees a sec soiis pression reduite (2,7 )cPa) • Le re- 
sidu est cristallise dans un melange d'acetonitrile et d'oxyde de 
diisopropyle . On obtient 0,17 g de diphenyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 
5 ((methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ) -2 perhydroisoindolol-4- 
(3aS,4S,7aS) sous la forme de cristaux blancs fondant a 244 **C. 

Le chlorhydrate de diph6nyl-7,7 (in§thoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindo- 
lol-4-(3aS,4S,7aS) peut etre pr§par^ de la maniere suivante : 

A \ine solution de 7,63 g de diphenyl-7,7 (m§thoxy-2 phenyl) -4 tert- 
10 butoxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S,7aS) dans 66 cm^ de 
dioxanne on ajoute i temperature ambiante \me solution de 100 cm*^ de 
dioxanne chlorhydrigue 5,2 N. Le melange r€actionnel est agite 1 
heure a cette temperature, puis concentre a sec soixs pression reduite 
(2,7 3tPa) • Le r§sidu est lave par de 1 ' acitonitrile , essor^ puis se^ 
15 che. On obtient 4,88 g de chlorhydrate de di|5henyl-7,7 (methoxy-2 
phenyl) -4 perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,7aS) sous la forme de cristaux 
blancs fondant a 271 **C (bloc Maquenne) - 

Le diph6nyl"7,7 (m§thoxy-2 phenyl) -4 tert -butoxycarbonyl-2 perhydroi- 
soindolol-4-(3aS,4S,7aS) peut ^tre prepare de la maniere suivante : 

20 A une suspension de 20 g de diph6nyl-7,7 tert-butoxycarbonyl-2 

perhydroisoindolone-4- (3aS,7aS) et de 31,6 g de chlorure de cerium 

3 

anhydre dans 250 cm de tetrahydrofuranne sec, on ajoute goutte a 

goutte i temperature ambiante sous agitation une suspension de bro- 

mure de methoxy-2 phenylmagnesium (preparee a partir de 75,3 g de 

25. bromo-2 anisole et de 9,8 g de magnesium) dans 100 cm^ de 

tetrahydrofuranne sec. Le melange r^actionnel est agite H temperature 

3 

ambiante pendant 24 heures, traits par 400 cm d*une solution agueuse 

3 

saturee en chlorure d'ammonium, dilue par 200 cm d'acetate d'ethyle, 

3 3 
lave par 300 cm d'eau (deux fois) , puis par 300 cm d' une solution 

30 aqueuse saturee en chlorure de sodium, sech§ sur sulfate de magn^- 

si\im, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) - Le 

r§sidu est chromatographic sur colonne de gel de silice Merck 

(granulomStrie 0,04-0,06 mm, diam^tre 5,8 cm, hauteur 26,5 cm), en 
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eluant' sous une pression de 0,5 bar d* azote pair un melange de cyclo- 
hexane et d- acetate d*ethyle (80/20 en volximes) et en irecueillant des 
fractions de TOO cm^. Ires fractions 9 a 29 sont reunies et concen- 
trees Si sec sou3 pression reduite (2^7 3tPa) . On obtient 17,82 g de 
5 diph§nyl-7,,7 (methbxy^2 phenyl) -4 tert-butoxycarbonyl-2 

perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,7aS) sous fonae d*une meringue blanche. 

Spectre RMN du proton (DMSO d^) : 1,36 (s, 9Hr ''-C(CH^) ^) ; 1,54 (dmt, 
J=14, IHr H equatorial du -rCH^- en 5); 2,3 (dmt, J=14, IH^ H equato- 
rial du -CH— en 6) ; 2v34 (td, J-14 et 2,5, 1H, H axial du -CH^- en 
10 5); 3,07(td, J=14 et 2,5>. H axial du -CH^-en 6); 3,49(s, 3H, -OCH^) ? 
2,6 a 3,6(mt, autre -Cff^" at -CH) 6,85 a 7,7 (mt, 14H, aromatiques) . 

La diphenyl-7,7 tert-butoxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aSr7aS) 
peut etre. obtentie de la maniere suivaiite : 

A une suspension de 80 g de chlorbydrate de diphenyl-7,7 

15 pexitydroisoindolone-4-(3aS,7aS) dans 400 cm^ de dichloromethane sec 

3 

on ajoute a temperature ambiante sous agitation 34,3 cm de 
tri^thylamine, 58,6, g de d±-tert-butyl dicarbonate, puis 2,98 g de 
dimdthylamdLno-4 pyridine. Le melange r^actionnel est agite E tempera- 
ture ambiante pendant 24 heures, lav6 par 100 cm^ d'une solution 

20 aqueuse d'acide. citrique, puis par. 100 cm*^ d'une solution aquexise 
d'hydrogenocarbonate de sodim, puis par 100 cm^ d'une solution 
aqueuse satixree en chlorure de sodium, seche sur sulfate de magne- 
sium, et concentre a sec sous pression r§duite (2,7 kPa) . On obtient 
106,5 g de dipbinyl-r7 , 7 tert-butoxyGarbonyl-2 perhydroisoindolone-4- 

25 C3aS,7aS) sous la forme d^ une- meringue orange.. 

Spectre RMN du proton (DMSO d-) : T,4(s, 9H, -C(CH^)^); 2,11 (td, J»15 

b 3 3 

et 7,5, IH, H axial du -CH^-en 5);,2,3(dt, J=15 et 3,5, IH, H equato- 
rial du -CH^- en 5) ?- 2,75 a 2,9 (mt, 4H, -CH^- en 6 et -CH^- en 1 ) ; 

3,26 (dd, J=7,5. et 1\ IH, -CH en 3a); 3,35 (dd, J=n et 7, 1H, IH du 
30 -CH^- en 3) ; 3,97 (mt, IH, -CH en 7a) ; 4,1 (d, J=11 , .IH, I'autre H du 

-CH - en 3); 7,1 a 7,7 (mt, TOH, aromatiques) . 
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Le chlorhyrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- (3aS,7aS) peut 
etre obtenu de la maniere suivante : 

A une suspension de 20 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 
perhydroisoindolone-4- (3aRSr7aRS) dans 250 cm^ d'acetate d'ithyle, on 
5 ajoute lentement, sous agitation, 50 cm"^ de soude aqueuse 4N; 
1' agitation est poursuivie jusqu*a disparition du prodxxit de depart . 
La solution organique est lav§e par 100 cm^ d'eau distillee, par TOO 
cra^ d*une solution satur^e en chlorure de sodi\am, sechee sur sulfate 
de magnesium et filtree. A la solution ainsi obtenue, on ajoute sous 
10 agitation me solution de 9,3 g d'acide D-(-) raandeligue dans 50 cm^ 
d'acitate d'^thyle. Les cristaux formes sont filtr§s essor^s, lav^s 

par 50 cm^ d'ac§tate d'ethyle (deux fois) et s^ches. Les cristaux 

3 3 
sont repris par une solution de 220 cm d'ac^tonitrile et de 60 cm 

d*eau distill^e, le melange est port§ au reflux sous agitation pen- 

15 dant 15 minutes; les cristaux formes sont f litres, et a nouveau 

cristallis^s dans un m§lange de 100 cm"^d' acetonitrile et de 35 cm^ 

d'eau distillee. On obtient 6,4 g de D-mandelate de diphenyl-7,7 

perhydroisoindolone-4- (3aS,7aS) • 

A 6,4 g de D-mandelate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 

20 (3aS,7aS> en solution dans 100 cm^ d'acetate d'ithyle on ajoute 50 
3 

cm de soude aqueuse IN;' le melange react ionnel est agite a tempera- 
ture ambiante jusqu'i disparition du produit de depart; la solution 

- 3 3 

organique est lavee par 50 cm d'eau distillee, par 50 cm d'une 

solution aqueuse satur^e en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
25 magn6si\im et filtree; elle est acidifiee sous agitation par addition 
de 2 cm^ d'une solution 9N d'acide chlorhydrique dans I'ethanol; les 
cristaux obtenus sont essores, laves par de 1' acetate d*6thyie, puis 
par de I'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 4,24 g de chlorhy- 
drate de diphinyl-7,7 perhydroisoindolone-4- (3aS, 7aS) sous la forme 
30 de cristaux blancs fondant i 270 **C avec decomposition. 

L'acide (m§thoxy-2 phenyl) -2 propionique- (S) peut etre prepare, par 
analogie avec les m§thodes d^crites par D.A Evans et coll., Tetrahe- 
dron, il/. 5525, (1988), selon le mode op^ratoire suivaint: 
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A une solution refroidie a. -fS^C - de 4^1 g de m^thyl-4 phenyl-5 

I (methoxy- 2 phenyl ) - 2 - (S ) -propionyl 3-3 oxazolidinone- 2- ( 4 S , 5S ) dans 

3 3 
60 cm de tetrahydrpfuxarme et 30 cm. d'eau, on .ajoute 1,52 g d'hy- 

droxyde de lithium^ Le melange reactionnel est agite 3 heures a cette 
5 , temp^tature, puis , apres retour a temperature ambiante, on raj out e de 
1' acetate d'ethyle, on decante, la phase agueuse est acidifiee par 
une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN, extraite par de 1' ace- 
tate d'ethyle^ la phase organique est s€chee sur sulfate de magne- 
sium,, et concentree a sec sous pressipn r§duite (2,7 kPa) - Le solide 
10 obtenu est recristallise dans I'hexane, essor6 et seche* On obtient 
0,4 g d*acide {methoxy-2 phenyl) -2 propionique-(S) sous la forme de 
cristaux blancs fondant a 102°C. Iccl^^^ = +84,6** (c=l; CHCI3) . 

La methyl-4 phenyl-5 [ (metho3^-2 phenyl ) -2- (S ) -propionyl } -3 
oxazolidinone-2- (4S,5S)peut etre obtenue de la maniere suivante : 

15 A une solution refroidie a -50 °C de 10 g de methyl-4 phenyl- 5 

[(metho3^*2 ph§nyl) -ac€tyll -3 oxazol i dinone-2- (4S, 5S) dans 150 cm^ de 

tetrahydrofuranne on aj oute 19,1 g d * hexam€thyl-1 ,1,1,3,3,3 disilaza- 

nate de sodium, on agite 45 minutes cette temperature, puis on 
3 

a j oute 7,72 cm d*iodure de mithyle. lie melange riactionnel est en- 

20 suite agite 15 heures a temperature ambiante* puis dilue par de 

3 3 
l^acetate d'ithyle, lave par 50. cm d^eau/ ptiis par 50 cm d'une 

solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de 

magnesium et concentre a seo sous pression reduite C2 , 7 kPa) . Le re- 

sidu obtenu est cristallis€ dans I'oxyde d^isopropyle, essor^ et 

25 che. On obtient 4,2 g de methyl-4 phenyl-5 [ (methoxy-2. phenyl) -2- (S) - 

propionyl} -3 oxazolidinDne-2-(4S,5S) sous la forme d'un solide blanc. 

La m§thyl-4 phenyl-5 (methoxy-2 phenylacetyl) -3 oxazolidinone-2- 
(4S, 5S) peut etre obtenue de la manidre s\iivante : 

A une suspension de 1^89 d'hydriire de sodium (dispersion a 80% dans 
30 la vaselinie) dans 200 . cia^ de tetrahydrofuranne sec on a j oute a 
temp€rat\ire ambiamte 9,38- g d'acide methoxyr2 phenylac^tique . On 
refroidit cette siispension a -30 ^G, on a j oute 7,77 cm"^ de chlorure de 
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pivaloyle, puis on ajoute enfin une solution refroidie a -78**C obte- 

nue en additionnant une solution de 35,27 cm^ de butyllithium 1,6 M 

dans I'hexane a une solution refroidie a -78**C de 10 g de m§thyl-4 

phenyl-5 oxazolidinone-2- (4S, 5S) dans 200 cm"^ de tetrahydrofuranne 

5 sec. Le melange reactionnel est agite 45 minutes a -30°C, puis apres 

retour a temperature ambiante, on ajoute 200 cm^ d*une solution 

3 

aqueuse satur^e de chlorure d*ainmonium, puis 500 cm d'acetate 

d'§thyle; apres d^cantation la phase organique est lavee deux fois 

par 100 cm^ d'eau, puis deux fois par 100 cm^ d'une solution aqueuse 

10 saturee de chlorure de soditun; sech€e sur sulfate de magnesium et 

concent ree a sec sous press ion r§duite (2,7 kPa) . Le residu est 

chromatographie sur colonne de gel de silice (gran\ilora§trie 0,04-0,06 

mm, dicondtre 4,8 cm, hauteur 36 cm), en §luant sous une pression de 

X>,6 bar d* azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'^thyle 

15 (85/15 puis 80/20 en vol\imes) et en recueillant des fractions de 50 
3 

cm . Les fractions 14 a 31 sent r§\inies et concentrees S sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 13,6 g de methyl-4 phenyl-5 
(methoxy-2 phenylacetyl) -3 oxa2olidinone-2- (4S , 5S) sous la forme 
d*une huile jaune. 

20 Exemple 2 

En operant selon le mode operatoire de l*exemple 22 ci-aprds a partir 

de 0,68 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 (m6thyl-2 phenyl) -4 

3 

perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,7aS) et de 0,28 cm de chlorure de 
phenylac§tyle on obtient 0,4 g de diphenyl-7,7 (m^thyl-2 phenyl) -4 
25 phenylacetyl-2 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 7aS) sous la forme de 
cristaux blancs fondant i 208**C. 

Le chlorhydrate de diph€nyl-7,7 (m^thyl-2 phenyl) -4 perhydroisoindo- 
lol-4-(3aS,4S,7aS) peut etre prepare de la maniere suivante: 

En operant selon I'exemple 1 a partir de 1,2 g de diphenyl-7,7 
30 (methyl-2 phenyl) -4 tert -but oxycar bony 1-2 perhydroisoindolol-4- 
(3aS,4S,7aS) on obtient 0,68 g de chlorhydrate de diph§nyl-7,7 
(methyl-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S, 7aS) . 
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Spectre infra -rouge (KBr) , bandes caxacteristiques (cm 

S325, 3100-3000, 3000-2850,. 3000-2300, 1600, 1585, 1560, 1495, 1445, 
750. 700. 

Le diphenyl-7 , 7 (methyr^2 phenyl) -4 tert-butoxycarbonyl-2 perhydro- 
5 •isoindolol-4- (3aS,4S,7aS) peut etre prepare de la inaniere suivante z 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 a partir de. 3 g de 
diphenyl"7,7 tert-butoxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aS,7aS) et 
d'une suspension de bromure de iiiethyl-2 phenylinagnesium (preparee a 
partir de 4^6 cm^ de bromo-2 toluene et de 0,93 g de magnesiiim dans 
10 15 at? de tetrahydrofuranne anhydre) on obtient 1 ,5 g de diph§nyl-7r7 
(m&thyl-2 phenyl) -4 tert-butoxycarfaonyl-2 perhydroisoindolol-4- 
C3aS,4S,7aS) soiis forme d'^une huile utilisee telle quelle dans I'es- 
sai suivant. 

ExeTnpie 3 A une suspension de Trl g de chlorhydrate de diphenyl- 

15 7,7 (m§thoxy-2 ph§nyl)-4 perhydroisoindolol-4-C3aRS,4RSr7aRS) dans 25 

3 3 
cm de dichlorom^thane sec on ajoute k teiaperature ambiante 0,35 cm 

3 " ' 

de triethylamine, p\iis 0,33 cm de chiorure de ph^ylacdtyle. Le 

melange reactionnel est agite 24 heures E cette temperature, dilue 

• 3 ' -3 

par 200. cm de dichloromethane, lav€ par 100 cm d*\ane solution 

20 saturee en liydrog§nocarbonate de sodium, par 100 cra^ d'eau (deux 
fois) , puis par une solution aqueuse satur§e en chldrure de sodium, 
s^ch^ siir sulfate de magnisiina, filtr^ et concentre Si sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) .Le residu est chromatographie sur colonne 
de gel de silice Merck (granulom§trie 0,04-0,06 mm, diam^tre 2 cm> 

25 hauteur 22 cm) ^ en eiuant sous une pression d'aiote de 50 KPa par un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'§thyle (55/45 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 20 cm'^ * Les fractions 11 a 18 sont 
r§unies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) , Le 
residu obtenu est cristallisd dans 70 cm^ d'acetonitrile, les 

30 cristaux sont essores et seches. On obtient 0,5 g de diphenyl-7,7 
(methoxy-2 phenyl) -^4 ph§nylacetyl-2 . perhydroisoindolol-4- 
(3aRS,4RS,7aRS) sous la forme d'un solide blanc* 
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Spectre RMN du proton (DMSO d^) : 1,5 (drat, J=14, IH, IH equatorial du 
-CH^- en 5); 2,26 (dmt, J=14, IH, H equatorial du -CH^- en 6); 2,31 
(td, J=14 et 3, IH, H axial du -CH^- en 5); 2,85 (mt, 1H,-CH<en 3a); 
3,02 (td, J=14 et 2,5, IH, H axial du -CH^- en 6); 3,2 ^ 3,6 (mf, - 
5 CH^- et CH<); 3,44 (s, 3H, -OCH^) ; -6,8 a 7,6 (mt, 19 H aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm 3100-3000, 
3000-2850, 2840, 1640, 1600, 1580, 1495, 1450, 1245, 1030,750, 720, 
700. 

Le chlorhydrate de diphenyl-7, 7 (m§thoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindo- 
10 lol-4-(3aRS,4RS,7aRS) peut ^tre pripare de la mani^re suivante : 

En operant selon le mode op6ratoire de I'exemple 1 i partir de 2,7 g 
de diphenyl-^7 (methoxy-2 phenyl) -4 tert-butoxycarbonyl-2 perhydro- 
isoindolol-4-(3aRS,4RS,7aRS) on obtient 1,77 g de chlorhydrate de 
diph€nyl-7 , 7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 
15 7aRS) sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre RMN du proton (DMSO d^) : 1,55 (d large, J=14, IH, H Equato- 
rial du -CH^- en 5); 2,34 (td, J=14 et 2,5, IH, H axial du -CH^- en 
5); 2,37 (d large, J=14, IH, H Equatorial du -CH^" en 6); 2,52 (mt, 
IH du -CH^- en 1); 2,93 (td, J=14 et 2,5; IH, H axial du -CH^- en 6); 
20 3 i 3,3 (mt, 3H, -CH^-en 3 et I'autre H du "CH^- en 1); 3,42 (s, 3H,- 
OCH^-); 3,4 a 3,7 (mt, 2H, -CH< en 3a et 7a); 5,3 (mf etale, IH, - 

OH); 6,8 i 7,7 (mt, 14H, aromatiques) . 

Le diphenyl-7, 7 (methoxy-2 phenyl) -4 tert-butoxycarbonyl-2 perhydroi- 
soindolol-4- (3aRS,4RS,7aRS) peut etre obtenu de la mani^re suivante : 

25 En oi)erant selon le mode opEratoire de I'exemple 1 i partir de 2,75 g 
de diphenyl-7 , 7 tert-butoxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4- ( 3aRS , 
7aRS) , de 1,73' g de chlorure de cerium anhydre et d*\ane suspension de 
bromure de mEthoxy-2 ph§nylmagnesium (obtenue a partir de 6,57 g de 
bromo-2 anisole et de 0,84 g de raagnEsium) on obtient 2,72 g de 

30 diphenyi-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 tert-butoxycarbonyl-2 perhydro- 
isoindolol-4-(3aRS,4RS,7aRS) sous forme d'une meringue blanche. 
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Spectre EMN du proton (DMSO dg) - A tempera tiire ambiante, on observe 
le melange des rotameresr. 1,3 et 1,35 (mt, 1H/ 1H du -CH^- en 5); 
2,15 a 2,4 (mt, 2H, I'autre H du -CH^- en 5 et IH "du -CH^- en 6); 2,5 
a 3,6 (mt, -CH^r et -CH<) ; 3,35 et 3,39 (2s, 3H, -OCH^) ; 4,68 et 4,72 

5 (2s, IH, -OH); 6,8 ^ 7,f (mt, 14H aromatiques) . 

La diphenyl-7 , 7 tert-butoxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,.7aRS) peut etre preparie de la maniere suivsmte ; 

A une sxispenslon de 1 0 g de chlorhydrate de diphenyl-7 , 7 perhydroi- 

5oindolone-4-(3aRS,7aRS) dans 5Q cm^ de dichloromethane sec on ajoute 

3 

10 K temperature ambiante sous agitation 4,3 cm de triethylamine , 7,4 g 
de di-tert "butyl dicarbonate, puis 0,37 g de dim^tliylamino-4 pyri- 
dine. Le melange reactionnel est agite S temperature ambiante pendant 
24 heiires, lav^ par 150 cm^ d'une solution aqueiise d'^acide citrique, 

puis par too cm^ d'luie solution aqueuse d'hydrog&ocarbonate de so- 

3 

15 dium, puis par 100 cm d'une solution aqueuse saturee en chlorxire de 
sodium, sechd sur sulfate de magnesium, et concentre 5 sec sous pres- 
sion r^duite (2,7 kPa) . On obtient 11 g de diphenyl-7, 7 tert- 
butoxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme 
d'une meringue creme. 

20 Spectre RMN du proton (DMSO d^) : 1,38 (s, 9H, -C(CH^) 2) ; 2,08 (td, 
J==14 et 6, IH, H axial du -CH^- en 5) 2,28 (dmt, IH, H equatorial du 
-CH^- en 5); 2,7 a 2,85 (mt, 4H, -CH^- 1 et -CH^- en 6) ; 3,27 (mt, 
2H, ^CH< en 3a et IH du -CH^- en 3) r 3,9 a 4,05 (mt, 2H, -CH< en 7a 
et I'autre H du -CH— en 3); 7,1 a 7,7 (mt; lOH aromatiques) . 

25 Exemple 4 

A une suspension- de 0,8 g de chlorhydrate de diphenyl-7, 7 (methoxy-2 
phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,7aS) dans . 80 - cm^ de 
dichloromethane sec on ajoute 0,025 g d'hydroxy-1 benzotriazole, 0,27 
cm d'acide phenyl-2 propanolque- (S) , 0,32 cm^ de diisopropylethyla- 
30 mine, puis on refroidit cette solution a +5**C et on ajoute rapidement 
une suspension de 0,43 g de chlorhydrate de (diinethylamino-3 propyl) - 
1 ethyl-3 carbodiimide dans 10 cm^ de dichloromethane sec* Le melange 
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r^actionnel est agite 2 hexires a +5*'C, 18 heures a temperature am- 

3 3 
biante, lav^ par 20 cm d'eau, puis lave par 20 cm d'vine solution 

aqueuse saturee en chlorure de sodium (deux fois) , s^ch^ sur sulfate 

de magnesium, et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 

5 r§sidu est chromatographic sur colonne de gel de silica Merck 

(granulometrie 0,04-0,06 mm, diam^tre 2,8 cm, hauteur 20 cm), en 

eluant sous une pression de 0,5 bar d* azote par un melange de cyclo- 

hexane et d*ac6tate d'ethyle (65/35 en volximes) et en recueillant des 
3 

fractions de 25 cm * Les fractions 6 a 12 sont reunies puis concen- 
10 tres k sec sous pression reduite {2,7 )cPa) • Le redidu est ritur^ dans 
de I'oxyde de diisopopyle. On obtient 0,53 g de diphdnyl-7,7 
(m§thoxy-2 phenyl) -4 [ph§nyl-2 propionyl- (S) ] -2 perhydroisoindole- 
4(3aS,4S,7aS) sous la forme de cristaux blancs fondant avec 
decomposition ^ 128**C. 

15 Exemple 5 

A une suspension de 0,75 g de chlorhydrate de diphinyl-7,7 (m€thoxy-2 
ph§nyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,7aS) dans 60 cm^ de 
dichlorom^thane sec on ajoute 0,024 g d'hydroxy-1 benzotriazole, 0,33 
g d'acide ac^tyloxy-2 phenyl-2 acetique- (S) , puis on refroidit cette 

20 solution S +5**C et on ajoute rapidement une suspension de 0,4 g de 
chlorhydrate de {dim§thylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide deins 
20 cm de dichlorome thane sec, puis une solution de 0,63 cm^ de 
diisopropylethylamine dans 20 cm^ de dichlorome thane sec. Le melange 
r6actionnel est agite 2 heures A +5°C, 24 heures a temperature am- 

25 biante, dilu6 par 120 cm"^ de dichloromethane , lave par 100 cm^ d'eau, 
puis par 100 cm*^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de so- 
dium, s§ch§ sur sulfate de magnesium et concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) • Le residu est chroraatographie sur colonne de gel 
de silice Merck (granulometrie 0,04-0,06 mm, diam^tre 2,5 cm, hauteur 

30 39 cm) , en €luant sous une pression de 0,5 bar d' azote par un melange 

de cyclohexane et d'ac^tate d'ethyle (50/50 en volumes) et en 

3 

recueillant des fractions de 60 cm * Les fractions 6 d 10 sont re- 
\anies puis concentrees S sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On ob- 
tient 0,96 g de diphenyl-7, 7 (methoxy-2 phenyl) -4 [ac6tyloxy-2 phe- 
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nyl-2 acetyl- (S) ) -2 perhydroisoiiidolol-4- (3aS , 4S , 7aS) sous la forme 
. d'une meringue blanche. 

Spectre EMN du proton CPMSO d ) ; A temperature ambiante, on observe 

le melange des deux rotameres):. 1,25 (dmt, J=^14, H equatorial du - 
5 CH^- en 5> ; 1,4 (dmt, J=14, H equatorial du -CH^- en 5) ; 2,01 (s, 3H, 

-OCOCH^); 2,27 (mt, 2H, H du -CH^- en 5 et 1H du -CH^- en 6); 2,65 a 
3,6 (mtr-CH^- et -CH<).; 3,22 (s, 3^,-0^^)7 4,38 (s, OH d'un rota- 
mere); 4,86 (s, OH de 1 'autre rotamere) ; 5,66 (s, -CO-CH-0 d'un rdta- 
m^e); 5,88 (s, -CO-CH-0- de 1' autre rotamere) ; 6,6 a 7,6 (mt, 19H 
10 arcmatigues) - 

Spectre infra-rouge (KBr) , baiides caracteristiques - {cm ^ ) r 3400, 

3100-3000, 3000-2850, 2830, 1740, 1660, 160O, 1580-, 1495, 1450, 1235, 
1050, 755, 700- 

A une solution, de 0,8 g de diph€nyl-7,7 (mdthoxy-2 phenyl) -4 

15 [acetyloxy- 2 ph6nyl-2 acetyl- (S) 1 - 2 perhydroisoindolol.-4 ^ ( 3aS , 4S , 7aS ) 

3 3 
dans 30 cm d*ethanol on ajoute 1,4 cm d'vine solution aqueuse de 

3 

soude IN, puis 10 cm d*eau- lie melange reactionnel est porte au re- 
flux pendant 1 heurfe^ concentre a sec sous pression r^duite (2,7 
kPa) , repris par 50 cm^ d'eau, puis 1,5 - cm^ de solution aqueuse 

20 d*acide chlorhydrique IN, et extrait par 40 cm"^ d" acetate d'ethyle (3 

3 

fois) . Les phases qrganiques sont r^unies, lavees par 50 cm d' eau, 
sechees sur sulfate de magnesi\am et cpncentrees a sec sous pression 
redtiite (2,7 kPa) • Le risidu est chromatographie sur colonne de gel 
de silice Merck (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2,5 cm, hauteur 

25 27 cm) , en eluant sous une pression de 0,4 bar d' azote par xm melange 
de cyclohexane et d' acetate d'ethyle (50/50 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 30 cm^. Les fractions 2 S 5 sont reunies 
et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est 
triture dans de I'oxyde d'isopropyle. On obtient 0,6 g de diphenyl- 

30 7,7 (methoxy-2 phenyl)^4 [hydroxy-2 phenyl- 2 . acetyl- (S>] -2 
perhYdroisoindolol-^4-(3aS,4S,7aS} sous la forme de cristaux blancs 
fondant a 256°^ . 

ExeiRPle 6 
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En operant selon 1' example A, a partir de 2,25 g de chlorhydrate de 
dipheiiyl-7 , 7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS , 4S , 7aS) 
et de 1,25 g d'acide tert-butoxycarbonylamino-2 ph§nyl-2 acetique-(S) 
on obtient 0,35 g de diphenyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 [tert- 
5 butoxycarbonylajnino-2 ph6nyl-2 acetyl- (S) ) -2 perhydroisoindolol-4- 
(3aS,4S,7a5) sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre RMN du proton (DMSO d^) : A temperature arobiante, on observe 

o 

le melange des rotameres: 1,3 et 1,4 (2s, ~C{CE^)^)} 1,3 i 1,7 (mt, 
1H du -CH^- en 5); 2,15 i 2,45 (mt, 2H, I'autre H du -CH^- en 5 et un 
10 H du -CH^-en 6); 2,7 a 3,7 (mt, -CH^- et -CH<) ; 3,33 et 3,4 (2s, - 
OCH^); 4,84 et 5,11 (2s, 1H du NCO-CH-N des deux isomeres) ; 6,6 a 7,7 

(mt, 19H aromatiques) • 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caract6rlstiques (cm ^) : 3580, 
3550-3450, 3420, 3100-3000, 3000-2850, 2835, 1710, 1645, 1600, 1580, 
15 1490, 1455, 1395, 1370, 1240, 1170, 1030. 

En operant selon I'exeraple 1 i partir de 0,62 g de diphenyl-7,7 
(TO^thoxy-2 phenyl) -4 [tert-butoxycarbonylamino-2 phenyl-2 acetyl- 
(S)]-2 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,7aS) on obtient 0,54 g de 
chlorhydrate de diphenyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 [amino-2 phenyl-2 
20 ac§tyl-(S) )-2 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,7aS) sous la forme d'une 
meringue blanche. 

Spectre RMN du proton (DMSO dg) : On observe le m§lange de 

diastireoisomeres : 1,34 et 1,53 (2dmt. J=14, 1H en totality, H 
Equatorial du "CH2- en 5 pour les deux isomdres) ; 2,31 (mt, 2H, 
25 I'autre H du -CH2- en 5 et 1H du -CH2" en 6); 2,8 a 3,7 (mt, -CH2- et - 
-CH<); 3,36 et 3,42 (2s, 3H, -OCH3) ; 4,76 et 4,95 (2s, 1H, NCO-CH-N 

des deux isomeres); 6,6 S 7,7 (mt, 19H aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caract€ristigues (cm S : 3425, 
3100-3000, 3000-2850, 2830, 3150-2500, 1660, 1600, 1585, 1495, 1450, 
30 1235, 1030, 755, 700. 
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A une solTitioa de 0,28 g d'acide (methoxy-2 phenyl) -acetique dans 20 

3 • 

cnt de dichlorome thane sec on aioute 0,28 g de carbonyldiiraidazole. 
On agite a temperatxire ambiante pendant 1 heure, pu±s on ajoute 
suGcessivement une suspension de 0,7 g de chlorhydrate de triphenyl- 
5 4,7,7 perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,7aS) dans 20 cm^ de dichlorome- 
thane sec, puis 0,48 cm^ de tri^thylamihe. Le melange reactipnnel est 

agite 24 hexires a temperature ambiante, dilue par 100 cm^ . de 

3 3 
dichloromethane, lave par 100 cm d'eau (deux fois) , puis par TOO cm 

d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, seche sur sul- 

10 fate de magn&ium, et concentre i. sec sous pression reduite (2,7 

kPa) . Le r§sidu est chroraatographie sur colonne de gel de silice 

Merck (gran\ilom6trie 0,04-0, OS mm, diametre 2 cm, hauteur 16 cm), en 

eluant sous nne pression de 0,5 bar dVazote par un melange de cyclo- 

hexane et d'^Scetate d'^ethyle (55/45 en volumes) et en recueillant des 

15 fractions de - 20 cm^ Les fractions 7 i. 8 ' sont reunies puis concen- 

tr6es a sec sous pression .r€duite (2,7 kPa) . lie residu est cristal- 

lis€ Hang 16 cm^ d^acetonitrile. Les cristaux sont essor§s et sechSs* 

On obtient 0,3 g de triph^yI-4, 7,7 . (methoxy-2 phenyl) -acetyl-2 

perhydrdisoindolol-4-(3aS,4S,7aS) sous la forme de cristaux blancs 

20 fondant a'236*C. 

Le chlorhydrate de triphinyl-4 , 7 , 7 perhydroisoindolol-^ 4- (3aS , 4S ,7aS ) 
peut ete prepare de la maniere suivante r 

A une solution de 6,8 g de tr±phenyl-4;7,7 tert-buto3^carbonyl-2 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,7aS) dans 60 cm^ de dioxanne on ajoute H 

25 temperature ambiante line solution de 115 cra*^ de dioxanne chlorhy- 
drique 6,3 Le melange r§actionnel est agite 2 heure a cette 
temp&rature, puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 
residu est lave par de l^ac^tonitrile, essore p\iis sech§. On obtient 
4 g de chlorhydrate de triphenyl-4,7,7 perhydroisoindolol-4- 

30 (3aS,4Sr7aS) sous la forme d'line meringue blanche* 

Spectre RMN du proton (DMSO d.) : 1,51 (td, J==14, 1H, H axial du -CH_- 

o . • _ .2 

en 5); 1,72 (d large, J=14, 1H, H equatorial du -CH^- en 5); 2,34 (d 
large, J=14, 1H, H equatorial du -CH - en 6); 2^42 (td, J=10, 1H du 
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-CH^- en 1); 2,87 (td, J=14, 1H, H axial du -CH^- en 6); 2,94 (mt, 
1H, -CH< en 3a); 3,05 i 3,25 (mt, 3H, l*autre H du -CH^- en 1 et le - 
CH^- en 3); 3,57 (rat, IH, -CH< en 7a); 5,67 <mf, 1H, OH); 7,1 ^ 7,6 

(mt, 15H aromatiques) ? 8,9 (2mf, IH chacun, NH^^) 

5 Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caract§ristiques (cm 3500-3250, 
3100-3000, 3000-2825, 2800-2250, 1600, 1580, 1495, 1445, 1075, 750, 
700. 

Le triph§nyl-4 ,7,7 tert-butoxycarbQnyl-2 perhydroisoindo-lol-4- 
(3aS,4S,7aS) peut ^tre pr^par6 de la maniere suivante : 

10 A une solution de 11,66 g de diphenyl-7,7 tert-butoxycarbonyl-2 

3 

perhydroisoindolone-4- (3aS,7aS) dans 70 cm de titrahydrofuraime sec, 

on ajoute goutte a goutte a temperature ambiante sous agitation une 

3 

suspension de 10,78 g de broraure de ph§nylmagnesium dans 65 cm 
d'oxyde de diethyle. Le melange reactionnel est agite a temperature 
15 ambiante pendant 24 heures, porte au reflux pendant 5 heures, puis 

trait€ par 250 cm^ d'une solution aqueuse satur§e en chlorure d'ammo- 

3 3 
nium, dilu§ par 200 cm d*ac§tate d'^thyle, lav6 par 200 cm d'eau 

3 

(deux fois) , puis par 200 cm d' une solution aqueuse satur^e en 
chlorure de sodium, s6ch4 sur sulfate de magnesitam, filtri et concen- 

20 tr§ IL sec sous pression r§duite (2,7 kPa) . Le r^idu est chromatogra- 
phic sur colonne de gel de silice Merck (granuloma trie 0,04-0,06 mm, 
diametre 5,3 cm, hauteur 31,5 cm), en eluant sous line pression de 0,5 
bar d' azote par un melange de cyclohexane et d' acetate d'^thyle 
(90/10 en volumes) et en recueillsuit des fractions de 100 cra"^. Les 

25 fractions 23 i 48 sont reunies et concentrCes S sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) . On obtient 5,75 g de triphCnyl-4 , 7 , 7 tert- 
butoxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4- ( 3aS , 4S , 7aS ) sous forme d ' une 
meringue jaune pale. 

Spectre 'Bm du proton (DMSO d^) : 1,37 (s, 9H, -0(^2)^); 1,65 (mt, 
30 2H, -CH^- en 5); 2,28 (d large, J=14, IH, H equatorial du -CH^- en 
6); 2,65 (t, J'-9, IH du -CH^- en 1 ) ; 2,85 (mt, TH, -CH< en 3a); 3,05 
(td, J=14 et 3,5; IH, H axial du -CH^- en 6); 3,25 (mt, 2H, I'autre H 
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du -CH-- en 1 et m du -OI - en 3); 3,4 (d, J=11, IHi 1' autre Hdu - 
CH^- en 3>? 3,5 (mt, 1H, -CH< en 7a); 4,4 (s., IH, OH); 7,1 a 7,6 (mt, 

1 5H axoraatiques ) * . 

Spectre infra-rouge (KBr> , bandes caracteristiques (cm ^ : 3425^ 
5 3100-3000, 3000-2850,, 1680, 1600. 1580, 1495, 1475, 1410, 1365, 1170, 
750, 700. 

En operant selon I'exemple 4, a partir de 1,13 g de chlorhydrate de 
diph&yl-7 , 7 (methoxy-2 pli€ilyl) -4 perhydroisoinddloi-4- C3aS , 4S , 7aS) 
10 et de 0,42 g d'acide (inethoxy-2 phenyl) -acetique on obtient 0,61 g de 
diphenyl-7,7 (inethoxy-2 phenyl) -4 t(ni&thoxy-2 phenyl) -acetyl] -2 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,7aS) sous la forine de cristaux blancs 
fondant a 204*'C. 

15 En operant selon I'exemple 4, S partir de 0,75 g de chlorhydrate de 
diphenyl-7 , 7 (raethoxy *2 phenyl) -4 . perhydroisoindolol- 4- ( 3aS , 4 S , 7aS ) 
et de 0,28 g d'acide (me thoxy-3 phenyl) -acetique on obtient 0,54 g de 
diph§nyl-7r7 (in§thoxy-2 phenyl) -4 [ (in€tho3^-3 phenyl) -acetyl] -2 
perhydroisoindolol-4-(3aSr4S,7aS) sous la foriae de cristaux blancs 

20 fondant a 185**C* 

RvfiTnp1f> If) 

En operant selon I'exemple 4, 3^ partir de 0,75 g de chlorhydrate de 
diphenyl-7 , 7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS , 4S , 7aS) 
et de 0,28 g d'acide (methoxy-4 phenyl) -acetique oft obtient 0,61 g de 
25 diphenyl-7,7 (m§thoxy-2 phenyl) -4 [ (iiiethoxy-4 phenyl) -acetyl] -2 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,7aS) sous la forme de cristaxix blancs 
fondant a 211**C. . 

Exemple 11 
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En operant selon I'exemple 4, a partir de 0,8 g de chlorhydrate de 
diphenyl-7, 7 {methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 7aS) 
et de 0,38 g d*acide naphtyl-1 acetique on obtient 1,16 g de diphe- 
nyl-7, 7 (niethoxy-2 phenyl) -4 (naphtyl-1 acetyl) -2 perhydroisoindolol- 
5 4-(3aS,4S,7aS) sous la forme d'un solide blanc fondant a 225°C. 



En operant selon I'exemple 4, a partir de 0,8 g de chlorhydrate de 
diph€nyl-7 , 7 (m§thoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS , 4S , 7aS ) 
et de 0,34 g d'acide thienyl-3 acetique on obtient 0,53 g de diph6- 
10 nyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 t (thi6nyl-3) -acetyl] -2 perhydroisoindo- 
lol-4- (3aS, 4S, 7aS) sous la forme de cristaux blancs fondant avec 
d^ccMiiposition S 106°C- 

ExemplQ 13 

A une solution de 0,44 g d'acide indolyl-3 acetique dans 20 cm^ de 
15 dichlorom^thane sec on ajoute 0,41 g de cabonyldiimidazole . On agite 
k temperature* ambiante pendant 1 heure, puis on ajoute successivement 
une suspension de 1,1 g de chlorhydrate de diph§iiyl-7,7 (methoxy-2 
phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- {3aRS, 4RS, 7aRS) dans 25 cm^ de 
dichloromethane sec, puis 0,7 cm"^ de tri§thylamine. Le melange 

20 reactionnel est agiti 24 heures i temperature ambiante, dilu§ par 100 

3 3 
cm de dichloromethane, lav§ par 100 cm d'eau (de\ix fois) , puis par 

3 

100 cm d'une solution aqueuse satur^e en chlorure de sodium, s€che 
sur sulfate de raagnisium , et concentre k sec sous pression reduite 

(2,7 kPa) . Le residu est chroraatographii sur colonne de gel de silice 
25 Merck (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 22 cm) , en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d* azote par un melange de cyclo- 
hexane et d*acetate d'ethyle (35/65 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 20 cm^ * Les fractions 7 a 8 sont r^unies puis * concen- 
tr6es S sec sous pression reduite (2,7 kPa) , Le residu est triture 
30 dans de I'oxyde de diisopropyle. On obtient 0,17 g de diphenyl-7, 7 

(indolyl-3 acetyl) -2 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- 

(3aRS,4RS,7aRS) sous la forme d*un solide blanc. 
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Spectre RMN'du proton (DMSO d^) : 1,48 .(d large/ J=14,5/1H, H equato- 
rial da -CH^- en 5) ; 2,27 (d large, .J=T4,,5, 1H, H equatorial du "CH^- 
en 6)} 2,32 Ctdr J=14,5 et 2, TH, H axial da -CH^- en 5); 3,02 (td, 
J-14>5 et 2r IH, H axial, da -CH^- en 6) ; 2,88 et 3,2 a 3,7 C2mt, 
5 respectivement 1H et 5H, -CH^* et -CH) ; 3,44 (s, 3H, -OCH^) ; 3,52 (s, 
2H, -N-C0CH2-)r &f8 a 7,6 (mt, 19H^ aromatigues) - 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm 3425, 
3125-3000, 30Q0-2850,. 1625, 1585, 1490, 1460, 1235, 1030, 745, 700 

- Exewle 14 

10 A one sxxspension de Q,96 g^ de chlorhydrata de diphenyl-7,7 (raeithoxy-2 

3 

.ph§nyl)-4 perhydroisoindolal-4-(3aS,4S,7aS) dans 25 cm de dichloro- 
methane sec, on ajoute successivement a temperatxure isumbiante soxis 
agitation one solution de 0 ,43 g de chlbrure d' (indolyl-3) -2 oxo-2 
ac€tyle dans 20 cm^de dichlorom^thane sec, puis une solution de 0/6 

15 cm^ de triethylamine dans 5 cm^ de dichlorom€thane sec . Le melange 
react ionnel est agite 24 heures a cette temperattirie, puis dilue par 
200 cm^ de ^^chlorometliane, lave par 100 cm^ de solution aqueuse de 
soude IK, pair 50 cm^ d^une solution aqueuse satur^e en chlorure de 
sodium, s^che sur sulfate de raagn&ium et concentre ^ sec sous pres- 

20 sion r^duite (2 ,7 kPa) . Le r^sidu est chromatograpMe sur colonne de 
gel de silice Merck (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2,5 cm, 
hauteur 31 cm) , en ^luant sous une pression de 0,4 bar d' azote par un 
melange de dichloro-1,2 ethane et de methanol (70/30 en volumes) et 
en rec\ieillant des fractions de 15 cm^, Les fractions 2^9 sent re- 

25 unies et concentrees a sec sous pression r§duite (2,7 kPa) . On ob- 
tieiit 1,15 g de diph§nyl-7,7 tox6-2 (indolyl-3):-2 acetyl] -2 (methoxy- 
2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,7aS) sous la forme d'une 
meringue orange. 

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques (cm*^ ) i 3400, 
30 3250, 3100^3000, 3000-2850, 2835, 1650-1600, .1580, 1520, 1490, 1455, 
1235, 1030, 755, 700. 
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A aine solution de 1 , 1 g de diphenyl-7,7 [oxo-2 (indolyl-3) -2 acityl- 

{RS)J-2, (inethoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 7aS) dans 
3 

35 cm d'ethanol on ajoute, a temperature ambiante sous agitation, 

0,38 g de borohydrure de sodi\ara. Le melange reactionnel est agit^ 4 

5 heures a cette temperature, puis trait§ par 2 cm"^ d'acide ac^tique at 

concentre a sec sous pression r§duite (2,7 kPa) . Le residu est dis- 
3 

sous dans 100 cm d* acetate d'^thyle, la phase organique est lavee 

par 50 cm^ d*une solution agueuse de soude 0,1N, par 50 cm^ d'eau, 
3 

puis par 50 cm d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, 

10 sechee sur sulfate de magnesixim et concentree a sec sous pression r6- 

duite (2,7 IcPa) . Le residu est chromatographie sur colonne de gel de 

silice Merck (granulometrie 0,04-0,06 ram, diam^tre 2,8 cm, hauteur 27 

cm), en eluant sous \ine pression de 0,4 bar d' azote par un melange de 

dichloro-1,2 Ethane et de methanol (96/4 en volximes) et en recueil- 

3 

15 lant des fractions de 10 cm . Les fractions 17 a 31 sont reunies et 
concent ries a sec sous pression reduite (2,7 kPa) - Le residu est- tri- 
tur§ dans de I'oxyde de diisopr opyle . On obtient 0,45 g de diphenyl- 
7 , 7 (hydroxy-2 (indolyl-3 ) -2 acetyl- (RS) 3 -2 (methoxy-2 phenyl ) -4 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,7aS) sous la forme d'une meringue 

20 blanche . 

Spectre RMN du proton (DMSO dg) : A temperature ambiante, on observe 

un melange d'isom^res et de rotam^res: 1,4 (mt, 1H, H equatorial du - 
CH2- en 5); 2,3 (mt, 2H, H axial du -CH2- en 5 et 1H du -CH2- en 6); 
2,5 a 3,8 (mt, -CH2- et -CH<) ; 3,30-3,32-3,35 et 3,38 (4s, OCH3 des 
25 differents isomeres et rotameres) ; 5-5,12-5,24 et 5,28 (4s, 1H, 
>N-j:o-CH-0 des differents isomeres et rotameres); 6,5 i 7,8 (mt 
aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm"''); 3420, 
3125-3000, 3000-2850, 2830, 1630, 1600, 1580, 1495, 1450, 1235, 1030, 
30 755, 745, 700- 

Exemple IS En opirant selon le mode operatoire de I'exemple 4, a 

partir de 0,8 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 (m^thoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,7aS) et de 0,39 g d*acide {fluoro-5 
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indolyl-3)-acatique oh obtient 0,36 g de .diphenyl-7 , 7 [ (f luoro-5 
indolyl-3) -acetyl] -2 (niethoxy^2 - phenyl) -4 . perhydraisoindo-lQl-4- 
(3aS^4S,7aS) sous -la forma de cristaux blancs fondant avec 
decomposition i 17iJ°C. 

5. Exemple 1^ 

En operant selon i'exeiiiple 4, a partir de 0,8 g de chlorhydrate de 
diph€nyl-7 r 7 (inethoxy-2 phenyl) -4 perhydroispindolol-4- C3aS , 4S , 7aS) 
at de 0,41 g d'acide {inethoxy-5 indolyl-3>-acetique on obtient 0/66 g 
de diph€nyl-7,7 [ (mathoxy-5 indolyl-3) T ac4tyi] -2 (m6thoxy-2 phenyl) - 
4 perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,7aS) sous la. forma d'une meringue 
beige ^ 

Spectre RMN du proton. (DMSQ dJ : 1,5 (d large, J=14, 1H, H equatorial 

o . - 

du 'CH2~ 2,2B (d large, J=14, tH, H Equatorial du -<^2~ ^ ' 

2,35 (td, J=T4 at 2,5; 1H axial du -CH^" en 5); 3,04 (td, J«14 at 
2,5; H axial du -CH^- en 6) ; 2,8 a 3,9 (mt^ "CH^" et -CH<) ; 3,44 (s, 
-OCH^I; 3,75 (s, ITC0-CH^-) 7 3,89 (s, 3H, rOCT^ de l' indole); 6,7 a 

7,7 (mt, 18H aromatiques) ; 10,3 (m£, 1H, NH de I'indole) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm ^): 3300-2200, 
3125-3000, 3000-2850, 2830, 1625,- 1600, 1580, 1485, 1450, 1230, 1215, 
1025, 755, 700. 

Exemple 17 

En operant selon l/exenrple 4, h partir de 0,75 g de chlorhydrate de 
diphenyl-7,7 • {methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3eLS,4S,7aS) 
et de 0,32 g d'acide (m€thyi-1 indolyl-3)-acetiqua on obtient 0,56 g 
25 da diphenyl-7,7 (methoxy-2 ph§nyl) -4 [(methyl-1 indolyl-3) -acetyl)-2 
perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,7aS) sous la forme d*une meringue beige - 

Spectre HMN du proton . (DMSO dg) : A. temperature ambiantfe, on observe 
la melange des deux rotameres): .1,42 (mt, IH; 1H du -CH2- en 5) ; 2,31 
(mt, 2H, I'autre H du -CH2r 5 et 1H du -CH2- en 6) ; 2,94 (mt, 
30 I'autre H du -CH2- en 6); 2,7 a 3,6 (mt, -CH2- et -CH<> ; 3,37 (s, 3H, 
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-OCH3); 3,45 .et 3,5 (2s, 2H, -C0CH2Ar) ; 3,72 et 3,78 <2s, 3H, NCH3) ; 
6,8 a 7,7 (mt, T 9H aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm ^): 3400, 
3125-3000, 3000-2850, 2830, 1637, 1600, 1580, 1485, 1450, 1235, 1050, 
5 750, 700. 

RxemplQ 18 

A une solution de 4,5 g de chlorhydrate de diphenyl-7., 7 (niethoxy-2 

phenyl)-4 perhydroisoindolediol-4, 5- (3aRS,4RS, 5RS,7aRS) dans 100 cm"^ 

3 

de dichloromithane , refroidie a O^^C, on ajoute 4,2 cm de tri^thyla- 
10 mine puis 2,4 g du chlorure de I'acide (m6thoxy-2 phenyl) ac^tique 
dans 50 cm^ de dichlorom^thane . On agite a temperature ambiante pen- 
dant 90 minutes; le milange reactionnel est lave par 2 fois 10 cm^ 
d*eau, seche sur sulfate de magnesium et concentre . a sec sous pres- 
sion r^duite (2,7 kPa) , Le solide cristallise est repris par 100 cm^ 

15 d'oxyde de diisopropyle puis filtr§, lav6 par 50 cm^ d'une solution 

3 

saturee de bicarbonate de sodium puis 50 cm d'oxyde de diisopropyle. 
On obtient 4,35 g de diph&iyl-7,7 (m^thoxy-2 phenyl) -4 (methoxy-2 
phenyl) ac6tyl-2 perhydroisoindolediol-4 , 5- (3aRS , 4RS , 5RS , 7aRS) sous 
forme d'xin solide beige clair fondant A 278**C. 

20 Le chlorure de I'acide (mithoxy-2 phenyl) acetique est obtenu H partir 
d'lin melange de 2,2 g d'acide (methoxy-2 phenyl) acetique et de 20 cm^ 
de chlorure de thionyle, porte ^ reflux 30 minutes. Apres concentra- 
tion ^ sec sous pression r€duite (2,7 kPa) , on obtient 2,4 g d'une 
huile jaune utilises a l'§tat brut dans les syntheses ult^riexires . 

25 Le chlorhydrate de diphenyl-7, 7 < methoxy-2 phenyl) -4 perhydro- 
isoindolediol-4, 5 (3aRS,4RS, 5RS,7aRS) peut etre pr^par^ de la mani^re 
suivante : 

A \ine solution de 5,15 g de diphenyl-7, 7 (m^thoxy-2 ph§nyl)-4 tert- 
butoxycarbonyl-2 perhydroisoindolediol-4 , 5- (3aRS , 4RS , 5RS , 7aRS) dans 
30 25 cm^ de dioxanne, on ajoute a temperature ambiante une solution de 
25 cm^ de dioxanne chlorhydrique 6N. Le ra§lange reactionnel est agite 
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\ heure a cette temperatnxre, puis concentre A sec sous press ion re- 
duite .(2,7 kPa) . Le residu est lave par 20 cm^ I'acetonitriler essore 
et s§che. On obtient 4,S g de chlorhydrate de. diphgnyl-7, 7 (ra§thoxy-2 
. phenyl) -4 p^liy<i^oisoiii<ic>tediol- 4,5-. (3aRS,4RS,5RS,7aRS ) sous forme de 
5 cristaux blancs fondant a une temperature superieiire a 300**C- 

Le diphenyl-7,7 (niethoxy-2 phenyl), -4 tert-butbxycarbonyl-2 per- 
hydroisoin(iolediol-4r 5-(3aRS,4RS>5RS,7aRS) peut etre prepare de la 
maniere suivam^te : 

A une suspension de 26^4 g d'acetoxy-S diph6nyl-7,7 (methoxy-2 phe- 
10 nyl)-4 tert-butoxycarbonyi-2 perIiydroisoindolone-4- (3aRS, 5RS,7aRs) et 
de 43,3 g de chlorure de cerium anhydre dans 265 cia^ de t€trahydrofu- 
ranne sec, on ajoute goutte a goutte I temp^ratiire ambiante sous 
agitation une suspension de 30>9 g de bromure de metho3^*2 
pli&iyliiiagn§siuni dans 170 cm? de t^trahydrofuranne sec. lie melange 

15 reactiqnnel est agitd S temperature ambiante. pendant 24 heures, trai- 

• 3 

tee par 400 cm d"une solution aqueuse satur€e en chlorure d'ammo- 

3" 

nium, repris par 1O0O cm d*acetate d'ethyle puis filtre sur celite. 
La phase organicpie est decantee, sechie sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree S sec sous pression r^duite (2,7 kPa) . Le re- 

20 sidu est chromat6gxaphi€ sur colonne de gel de silice Merck 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 7 cm, hauteur 55 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d*azdte par un. melange de cyclohexane et 
d' acetate d*ethyle (70/10 en voliame&) et en recueillant des fractions 
de 250 cm , Les fractions 10 a 19 sont r€unies et concentr^es ^ sec 

25 sous pression r§duite (2,7 kPa) . .On obtient 18 g de diphenyl-7,7 
(methoxy-2 phenyl) -4 tert-butOxycarbonyl-2 perhydr6isoiiidolediol-4,.5- 
C3aRS , 4RS , 5RS , 7aRS) sous forme de. cristaux blancs fondant a 229 **C, 

L*acetoxy-5 diph&iyl-7,7 tert-but6xycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,5RS,7aRS) peut etre prepare de ia maniere suivante : 

30 k. une suspension de 19 g de chlorhydrate d'ac€toxy'^5 diphenyl-7,7 
perhydroisoindolone-4- C3atRS,5RS>7aRS) dans 200 cm'^ de dichloromithane 
secr on ajoute a lane temperature voisine de 5°C, sous agitation^ 46,9 
cm^ de triethylamihe, 11,8 g de di-tert-butyi dicarbonate, puis 0^3 g 
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de dim§thylamino-4 pyridine. Le melange reactioimel est agit§ § 
temperature ambiante pendant 24 heures puis lave par une solution 
aqueuse saturie en bicarbonate de sodium. La phase organigue est 
d6cant§e, sSchie sur sulfate de magnesium, filtree et concentr§e i 
5 sec sous pression r^duite (2,7 kPa) . Le residu est cristallis§ dans 
120 cm^ d*oxyde de diisopropyle . On obtient 21 g d*ac6toxy-5 diph6- 
nyl-7,7 perhydroisoindo;.one-4- (3aRS, 5RS, 7aRS> sous forme de cristaxax 
blancs fondant S 21 3 ^C* 

Le chlorhydrate d*acitoxy-5 diph§nyl-7,7 perhydroisoindo-lone-4- 
10 {3aRS,5RS,7aRS) peut etre prepare de la manidre suivante : 

A une solution de 51,2 g d'ac§toxy-5 diph6nyl-7,7 vlnyloxycarbonyl-2 
perhydroisoindolinone-4-(3aRS,5RS 7aRS) dans 118 cm^ de dioxanne, on 
ajoute a temperature ambiante, une solution de 394 cm^ de dioxanne 
chlorhydrique 5,2 N. Le mSlange rfiactionnel est agitS 1 hexire sL ce.tte 
15 temperature, puis concentre a sfec sous pression r^duite (2,7 kPa) . Le 
residu est recristallisg dans 200 cm^ d'Sthanol bouillant. On obtient 
13,4 g de chlorhydrate d'ac§toxy-5 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone- 
4-(3aRS,5RS,7aRS) sous forme de cristaiix blancs fondant k une 
temperature sup§rieure S 300**C. 

20 L'acetoxy-5 diphenyl-7,7 vinyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolino-ne-4- 
(3aRS,5RS,7aRS) peut Stre prepare de la mani^re suivante : 

A une solution de 58 g d'ac§toxy-5 benzyl-2 diph§nyl-7,7 
perhydroisoindolinone-4-(3aRS,5RSr7aRS) dans 580 cm"^ de dichlorome- 
thane sec, on ajoute S temperature ambiante sous agitation 13,6 cm"^ 
25 de chloroformiate de vinyle. Le melange reactionnel est porte i re- 
flux du solvant pendant une heure, refroidi il temperature ambiante et 

concentre d sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est 

3 

cristallise dans 400 cm d*un melange d'oxyde de diisopropyle et 
d' ether de pet role (50/50 en volumes). On obtient 51,4 g d'acetoxy-5 
30 diphenyl-7 , 7 vinyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4- <3aRS, 5RS, 7aRS) 
sous forme de cristaux jaunes fondant Sl 205-21 0**C. 
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L'acetoxy-5 beii2yl-2 diphenyl-7 , 7 perhydroisoindolone-^4- 

(3aRS,5RS,7aRS) peat etre prepare de. la maniere sixivante : 

A une solution de .86 g d^acetoxy-6 diphenyl-4 , 4 cyclohexenone-2 et de 
96 cm^ de N-butoxyraethyl ^^-trimethylsilyl^lethyl benzylamine dans 1000 
5 cm de dichlororaethanej, on ajoute 15 gouttes d' abide trifluoroac^- 
tique. Le melange r^actionnel est agit^ i temperature ambiante T5 
. heures puis on ajoute 2 g de carbonate de sodium et concentre si sec 
sous pression reduite (2^7 kPa) . Le residu est chromatographic sur 
colonne de gel de silice Merck (granulometrie 0,04-0,06 mm, diam^tre 

10 7 cm, hauteur 70 cm), bh eluant soxas une pression de 0,5 bar d' azote 
par un melange de cyclohexane et d' acetate d'^thyle (20/80 en vo- 
lumes) et en recuexllant des fractions de 200 cm*^. Les fractions 6 i 
10 sont reunies et concentrees S sec sous pression reduite (2,7 kPa) , 
On obtient 70 g d'ac§toxy-5 ben2yl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindo- 

15 lone-4-(3aRS,5RS,7aRS) sous foxme de miel (point de fusion inferieur 
a 40**C) . 

La N-buto:^methyl N-trimethylsily ImCthyl benzylamine peut etre prepa- 
ree selon la m§thode de TERAp et coll., caxem. Pharm, Bixll. ,^ 23., 
2762 (1985), . 

20 L'acetoxy-6 diph§nyl-4,4 cyclc^exenone-2 peut etre prepare selon la 
methode decrite par W.QPPOLZER et coll., Helv. Chim. Acta, 51, 2012 
(1976). 

Exentple 19 

En operant selon l*exemple 18 ^ partir de 0,5 g chlorhydrate de 
.25 diphenyl-7,7 ph6nyl-4 perhydroisoindoiediol-4,5- (3aS, 4S,5S, 7aS) et de 
0,39 g d'acide (methoxy-2 phenyl) -acetique;. on obtient 0,4 g de 
diph§nyl-7i.7 phenyl-4 (ra§thoxy-2 phenyl) acetyl-2 perhydroisoindole'- 
diol-4,5-(3aS,4S,5S,7aS) sous forme d'\m solide blanc fondant avec 
decomposition- a 150*^C. . • . . 



30 
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En operant selon 1' example 1 a partir de 0,5 g chlorhydrate de diphe- 
nyl-7,7 phenyl-4 perhydroisoindolediol-4,5- (3aS,4S,5S,7aS) at de 0,25 
g d*acide (ni§thoxy-2 phenyl) -2 propionlque- (S) , on obtient 0,52 g de 
diph^yl-7 , 7 ph&iyl-4 [ (m^thoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) 1 -2 
perhydroisoindolediol-4,5-(3aS,4S,5S,7aS) sous forme d*un solide 
blcinc fondant avec decomposition a 158**C- 

Exeinple 21 

A une solution de 0,9 g de chlorhydrate de diph§nyl-7,7 (m§thoxy-2 

ph6nyl)-4 perhydroisoindolediol-4, 5- (3aRS, 4RS, 5RS,7aRS) , de 0,4 g 

10 d'acide indolyl-3 ac^tique et de 20 mg d' hydrate d' hydroxy-1- 

ben2otriazole dans 90 cm^ de dichlorom§thane , refroidie ^ O^C, on 

ajoute 0,46 g de (dim§thylamino-3 propyl) -1 ^thyl-3 carbodiimide et 
3 

0,34 cm de diisopropylcimine. On agite S temperature ambiante pendant 
15 heures, acidifie par HCl 0,1 N puis reprend par une solution 

15 aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase organique est d§can- 
tee, s§chee sur sulfate de magnesium et concentrie a sec sous pres- 
sion ridxiite (2,7 kPa) • La meringue obtenue est recristallisee dans 
10 cm d'ac§tonitrile bouillant. On obtient 0,85 g de diph^nyl-7,7 
<methoxy-2 ph§nyl)-4 (indolyl-3) acetyl-2 perhydroisoindolediol-4 , 5- 

20 (3aRS,4RS,5RS,7aRS) sous forme d*un solide blanc fondant a 266**C. 

Sxeiuple 22 

A une suspension de 0,14 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 fluoro-4 
(m§thoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindole- (3aS, 4S , 7aS) dans 7 cm^ de 
dichlorom^ thane sec on ajoute ^ temperature ambiante 0 , 1 cm de 

25 ■ tri^thylamine, puis 0,04 cm^ de chlorure de phenylacetyle. Le melange 
riactionnel est agiti 5 heures i cette temperature, dilue par 100 cm^ 
de dichloromethane, lave par 40 cm^ d'une solution satur6e en 
hydrogenocarbonate de sodixjm, puis par 40 cm^ d'eau, s6ch6 sur sul- 
fate de magnesium et concentre i sec sous pression r^duite (2,7 kPa) , 

30 Le r^sidu obtenu est tritur^ dans de I'oxyde de diisopropyle. On ob- 
tient 0,1 g de diph^yl-7,7 fluorp-4 (methoxy-2 phenyl) -4 ph€nylac6- 
tyl-2 perhydroisoindole- (3aS,4S,7aS) sous la forme d'une meringue 
blanche . 



«. 

5 



wo 93/21155 



PCr/FR93/00352 



40 

Spectre RMN-du proton (DMSO D^) : A temper ature . anibiante , on observe 
vn melange de rotameres: 1,62 (mt, IH, 1H du -CH^- en 5); 2 a. 3, 8 
(mt, -CH^- et -CHO; 3,38 et 3,42 (2s,. 3H, ^OCH^) ; 6,7 a 7,6 (mt, 

19H, aromatlfjues). 

5 Spectre infra-rouge (KBf ) ,. bandes caracteristiques (era ^) : 3100-3000, 
3000-2850, 2840, 1640, 1600, 1580, 1495, 1455, 1240, 1030, 755, 720, 
700 

Le chlorhydrate de diph6n.yl-7 , 7 fluoro-4 (methox5r-2 phenyl) -4 
perhydrois6indole-{3aS,4S,7aS)L peut etre obtenu de la mani^re sui- 
. 10 vante i 

A une solution de 2^ 07 g de diph6nyi-7 , 7 fl\ioro-4 (methoxy-2 phenyl) - 
4 tert-butoxycarbonyl-2 perhydroisoindple- (3aSr4Sv7aS) dans 20 cm^ de 
dioxanne, on ajoute t tempera^ture ambiante ime solution da 20 ca? de 
dioxanne chlorhydrique 6,3 Le melange react ionnel est agit€ a 
15 cette temperatiire peiidant 3 heiires, puis concentre ^ sec sous pres- 
sion r€duite (2,7 kPa) . Le r€sidu est cristallis^ dans 40 cm d ' ^tha— 
nol absolUi- les cristaux sont essorfe puis s^ches. On obtient 1 g de 
chlorhydrate de diphenyl-7,7 fluoro-r4 (methoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindole-(3aS,4S,7aS) sous la, forme de crista\ix blancs ±on- 
- 20 dant a 270**C- 

Le -diphenyl-7p7 fluoro-4 (meth6xy-2 ph§nyl)-4 tert-butoxycarbonyl-2 
perhydroisoindole-{3aS,4S,7aS) peut etre obtenu de la mani^e suivan- 
'te_ : 

A une solution refroidie i 0**C de 6,48 g de diph6nyl-r7 , 7 (Tn§thoxy-2 
25 phenyl) -4 tert--butoxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,7aS) 

dans 70 cm^ de dichloromethan^ sec, on ajoute goutte a goutte \ine 

3 3 
solution de 4,3 cm trifluorure de diethylaminosoufre dans 20 cm de 

dichloromethane sec. Le melange reactionnel est agite 3 heures ^ 

cette temperature, lave, par TOO cm"^ d'une solution aqueuse saturee en 

3 " 

30 hydrogenocarbonate de sodium, puis par 100 cm d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de . sodium,' s§che sur sulfate de magnesium et 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa> . Le residu est 
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chromatographie sur colonne de gel de silice Merck (granulometrie 
0,04-0,06 nun, diametre 4,8 cm, hautexir 26 cm), en eluant sous line 
pression de 0,5 bar d' azote par un melange de cyclohexane et d* ace- 
tate d'§thyle (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 
5 cm^. Les fractions 34 a 63 sont riunies et concentrees i sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 2,2 g de diphenyl-7,7 fluoro-4 
<methoxy-2 phenyl) -4 tert-butoxycarbonyl-2 perhydroisoindo-le- 
(3aS,4S,7aS) sous la forme d'xine meringue blanche. 

Exemple 23 

10 A une solution de 1,5 g de chlorhydrate de diph§nyl-4,4 (methoxy-2 

phenyl) -7 hexahydro-2 , 3 , 3a , 4 , 5 , 7a iso indole- (3aS, 7 aR) dans 20 cm'^ de 

dichloromethane, refroidie a 0**C, on ajoute 1,5 cm"^ de triethylamine 

puis 1,6 g du chlorure de l*acide (m§thoxy-2 phenyl) ac^tique. On 

agite a temperature ambiante pendant 15 heures; le melange reaction- 

3 

15 nel est lave par 2 fois 40 cm d'eau, s6ch6 sur sulfate de magnesium 
et concentre El sec sous pression reduite (2,7 kPa) , Le r§sidu est 
chroraatographii sur colonne de gel de silice Merck (granulometrie 
0,04-0,06 mm, diametre 3,6 cm, hauteur 25 cm), en eluant sous une 
pression de 0,5 bar d* azote par un melange de cyclohexane et d'ace- 

20 tate d*6thyle (75/25 en volumes) et en recueillant des fractions de 
25 cm^. Les fractions 14 H 28 sont reunies et concentrees S sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) . La meringue jaune obtenue est 
recristallisee dans 10 cm"^ de cyclohexane pour foumir 0,38 g de 
dipheiiyl-4,4 (methoxy-2 phenyl) ac6tyl-2 (methoxy-2 phenyl) -7 hexahy- 

25 dro-2,3,3a,4,5,7a isoindole- (3aS, 7aR) sous forme d'un solide beige 
fondant a 142*C. 

Le chlorhydrate de diphenyl-4,4 (methoxy-2 phenyl) -7 hexahydro- 
2,3, 3a, 4, 5, 7a isoindole- (3aS, 7aR) peut etre obtenu de la manidre sui- 
vante : 

30 Une solution de 8,56 g de ciiphenyl-7 , 7 {m§thoxy-2 phenyl) -4 tert- 
butoxycar bony 1-2 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S, 7aS) dans 53 cm^d'acide 
ac§tique et 30 cm^ d'acide chlorhydrique 12 N est chauff^e a 95*C 
pendant 45 minutes puis refroidie ^ temperature ambiante et concen- 
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tree a sec sous pression reduite (2, 7 kPa) Le res idu est rectistal- 
lise dans 20 cm*^ d" acetonitrile. On obtient 5,2 g de chlorhydrate de 
diph§nyl-4/4 (in€thoxy-2 ph§nyl)-7 hexaIiydro-2,3, 3a,4,5r7a isoindole- 
(3aS,7aR) sous forme, de.. cristaux blancs fondant i xine temperature 
5 superieure ^ 300 et utilise a I'etat. brut dans les syntheses ulte- 
rieures. . 

tJne solution de 1,03 g de diplienyl-7 , 7 (metlioxy-^2 pii^yl)-4 
. phenylac6tyl-2 perliydrpisoindolol-4- {3aS , 7aS) et de 0,95 g d'acide 
10 niethyl-4 phenylsulfbnique dans 50 cm^ de toluene est portee au reflux 

pendant 3 heures. Apr^ refroidissement^ le melange react ionnel est 

3 3 
dilue par 200 cm de dichloromethane, lave par 100 cm. d'une solution 

• - 3 3 

aqueuse de soude 4K (deux fois) > par TOO cm d'eau, puis par 100 cm 

d'xme solution aqueuse satur^e en chlorure de sodiuifi, s^ch^ s\ir sul- 

15 fate de magn§sium, et concentre A sec sous pression reduite (2^7 

kPa) . I»e residu est chrpmatograpliie sur colonne de gel de silice 

Merck (granulom^trie 0,04-0,06 mm, diametre 3,5 cm, hauteur 25 cm) , 

en eluant sous une pression de 0,4 bar d*^ azote par un m§lange de 

cycloh^cane et d' acetate d'ethyle (50/50 en volumes) et en recueil- 

20 lant des fractions, de 60 cm*^. Les fractions 5^8 sont r^unies et 

concentr^es S sec sous pression reduite (2,7 kPa) - Le residu est tti- 

tur§ dans .de I'Sther .de p^trole. On obtient 0,38 g de diphenyl-4,4 

(methoxy-2 ph^yl) -7 phenylacetyl-2 hexahydro-2 , 3 , 3 a , 4 , 5 , 7a- ( 1 H) - 

isoindole^(3aS,7aR) sous la forme d*une meringue blanche- 

25 Spectre KMN du proton (DMSO d^) : A temperature ambiante, on observe 
le melange des rotameres: 2,5 a 3>9 (mt, -CH^^- et -CH<j ; 3,17 et 3,32 
(ab J=12,5 et ab limite, -COCH^Ar) ; 3,48 et 3,5 C2s, -OCH^) ; 5,87 

. (mt, TH, H vinylique) ; 6,7 a 7,6 (rat, T9K aroma t iques ) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caract^istiques (cm 3100^3000, 
30 3000-2850, 2840, 1640, 160O, 1580, 1495, 1450, 1245, 1030, 750, 720, 
700. • . 



Exemple 25 
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En operant selon I'exemple 4, mais ^ partir de 1 g de chlorhydrate de 
diphenyl-7,7 (niethoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S, 7aS) 
et de 0,37 g d'acide phenylacetique on obtient 0,3 g de diphenyl-7,7 
(m^thoxy-2 phenyl) -4 phenylacetyl-2 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S, 7aS) 
5 sous la forme de cristaiix blancs fondant a 192°C. 

Exemple 26 

En operant selon I'exemple 4, mais a partir de 1 g de chlorhydrate de 
diphenyl-7 , 7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- {3aS , 4S , 7aS) 
et de 0,48 g d'acide (dim§thylamino-2 phenyl) acitique on obtient 
10 0,91 g de diphenyl-7,7 (m§thoxy-2 phenyl) -4 I (dim^thylamino-2 ph^yl) 
acetyl 3 -2 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,7aS) sous la forme de cristaux 
blancs fondant ^ 207**C. 

Exemple 27 

En operant selon I'exemple 4, mais a partir de 1 g de chlorhydrate de 
15 diph§nyl-7,7 (m§thoxy-2 ph€nyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 7aS) 
et de 0,48 g d'acide ind6nyl-3 ac^tique on obtient 0,21 g de diph^- 
nyl-7,7 (m6thoxy-2 phenyl) -4 [ (indenyl-3) -acetyl) -2 perhydroisoindo- 
lol-4- (3aS,4S,.7aS) sous la forme d'\jne meringue blanche. 

Spectre RMN du proton (DMSO dg) : A temperature ambiante, on observe 
20 le melange des rotaraSres: 3,35 (2s, 3H du OCH3) ; 4,82 (IH du OH); 6,1 

et 6,4 (IH de I'indene); 6,8 h. 7,6 (m, 18 H des phenyles et de l*in- 
dene) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caract^ristigues (cm"''): 3410, 
3100-3000, 3000-2850, 2830, 1630, 1600, 1580, 1495, 1485, 1450, 1460- 
25 1425, 1235, 1025, 755, 755-700 

Exemple 28 

En operant selon I'exemple 4, mais a partir de 2 g de chlorhydrate de 
diph§nyl-7 , 7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS , 4S , 7aS) 
et de 0,96 g d'acide indolyl-3 ac^tique on obtient 2,17 g de diphe- 
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nyl-7,7 (niethoxy-2 phenyl) -4 [ (indolyl-3) -acetyl) -2 perhydroisoindo- 
lol-4-(3aS,4S,7aS) sous la forme de cristaux blancs fondant a 142**C. 

Ryemplft 29 

En operant selon 1 '^exemple 4., mais a part if de 0,8 g de chlorhydrate 
5 de diphenyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4^ (3aS,4S> 
7aS) et de 0,46 g d'acide .(benzoCblthienyl-3) acetique on obtient 0,5 
g de diphenyl-7,7 (methoxy-2 ph^yl) -4 [ (benzoEbl thienyl-3) acetyl] -2 
perhydroisoiadolol-4- (3aS,4S,7aS) sous la forme de cristaux blancs 
fondant a 130**C avec d§Gdmposition. 

10 Sxemple 30 

En operant selon l^exemple 4, mais a partir de 0,73 g de chlorhy-^ 
drate de diphenyl-7,7 (methoxy-2 phi§nyl)-4 perhydroisoindolol-4- 
(3aS,4S,7aS) et de 0,5. g d'acide (benzyloxy-2 ph&ayl)-2 propionique- 
(S) on obtient 6,73 g de diph€nyl-7,7 (m€thoxy-2 phenyl) -4 [ (benzyl- 
15 qxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 . perhydroisoindolol-4- (3aS , 4S , 7aS) 
sous la forme d*une meringue blanche. 

Spectre RMtT du proton (DMSO d.) : A tempfeature ambiante, on observe 
le melange des rotameres: 1^15 (2dr 3H du Cflj-CH) ; 3,35 (2s, 3H du 
OCH3); 3,98 et 3,78 (2q, TH du Cfi-CKj) ; 4^2 {s, TH du OH); 4,6 a 5 
20 {2ddr 2H du CH2O) 6,7 a 7,6 (m,. 23H aromatiques) . 

A une solution de 0 ,73 g de diphinyl-7 , 7 (methoxy-2 phenyl) -4 
[ (ben2yloxy-2 ph^yl) -2. propionyl- (S) ] -2 perhydroisaindolol-4- 
■ (3aS,4S,7aS) obtenus precedemment , dans 20 cm*^ d'ethanol absolu, on 
ajoute 0,005 g de palladium sur charbon k 10% et. on fait buller, I 

25 temperature ambiante de l*hydrogene dans le melange react ionnel pen- 
dant 2 heures* Le melange react ionnel est filtre sur c^lite, puis 
concentre i. sec sous press ion r^diiite (2,7 kPa) . Le r^sidu est chro- 
matographie sur colonhe de gel de silice Kerck (granulometrie 0,04- 
0,06 mm, diametre 2,4 cm, hauteur 20 cm), en eluant sous tone pression 

30 de 0,5 bar d^azote par un melange de cyclohexane et d' acetate 
d.^ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 
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30 cm"^. Les fractions 3 a 8 sont reunies et concentr^es ^ sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 0,2 g de diphenyl-7,7 
(niethoxy-2 phenyl) -4 [ (hydroxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ) -2 
perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,7aS) sous la forme de cristaux blancs 
5 fondant a 150°C avec decomposition. 

L'acide (ben2yloxy-2 phenyl) -2 propionique- (S) peut etre prepare de 
la maniere suivante : 

Une solution de 1,07 g de N- [ (benzyloxy-2 phenyl) -2- (S) propionyl] 
camphor-2, 10-sultame-(1R,2S) dans im melange de 0,47 cra^ de solution 
10 aqueuse de soude a 30% et de 10 cm de tetrahydrofurane est agit^e a 
temperature cunbiante pendant 48 heures. Le m§lange r§actionnel est 

concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) , puis dilu4 par 20 

3 3 
cm d'eau distillee, la phase aqueuse est extraite par 25 cm de di- 

3 

chlorom^ thane, puis acidifiee par 3 cm de solution aqueuse d'acide 
15 chlorhydrique k 37%, et enfin extraite 3 fois par 25 cm de dichloro- 
m^thane- La phase organique est s§chee sur sulfate de magnesium et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 0,5 g 
d'acide (benzyloxy-2 phenyl) -2 propionique- (S) sous la forme d'xine 
huile incolore* 

20 Spectre PMN du proton (CDCI3) : 1,5 (d, 3H du CH3-CH) ; 4,18 (q, 1H du 
CH-CH3); 5,1 (2H du OCH2); 6,95 S 7,45 (m, 9H aromatiques) . 

Le N- [ (ben2yloxy-2 phenyl) -2- (S) propionyl] camphor-2 , 1 0-sul- 
tame-(1R,2S) peut etre pr§par6 de la maniere suivante : 

A une solution de 4,1 g de N- [ (ben2yloxy-2 phenyl) acetyl) camphor- 
25 2,10-sultame- (1R,2S) dans 40 cm^ de tetrahydrofuraine refroidie a - 
78**C on ajoute par fractions 1,62 g de tertiobutylate de potassium, 

puis on ajoute goutte i goutte a cette suspension une solution de 

3 3 
2,63 cm d'iodure de methyle dans 2 cm de tetrahydrofurane. Le me- 
lange reactionnel est agite a -78°C pendant 18 heures, puis on ajoute 
30 40 cm*^ d'une solution aqueuse satur^e en chiorure d'ammonium. Apres 
retour a temperature ambiante, le milange reactionnel est extrait par 

80 cm^ d* acetate d*6thyle, la phase organique est lavee deux fois par 
3 

25 cm d'une solution aqueuse saturee en chiorure d'ammonium, s€ch6e 
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sur sulfate de magnesium et concentree a' sec sous pr.es sion reduite 
(2 ,7 kPa) * Le r'esidu est chromatographie sur colonne de gel de silice 
Merck (granulometfie 0,04-^0,06 mm^ diametre .4 cm, hauteur 39 cm) , en 
eluaiit sous une pression de 0,3 bar. d' azote par du dichloromethane 
5 et en recueillant des fractions de 25 cm^* Les fractions 21 ^ 53 sont 
r^unies et concentr^es ^ see sous pression reduite (2,7 kPa) ; Le re- 
sidu est cristallise dans l*03^de de diisopropyle- On obtient 1,1 g 
de N- [ Cbenzyloxy-2 phenyl) -2- (S ) propionyl] caraphor-2 , 1 0-sultame- 
(1R,2S) sous la forme de cristaux blauics fondant sl 131*'C. 

10 Le N- [ (ben2yloxy-2 phenyl) -acetyl] camphor-2, 10-sultamfe- (1R,2S) peut 
etre prepare de la manidre suivante i 

A \ine solution refroidie a 4-10**C de 3^23 g de camphor-2 , 1 0-sultame- 

(1R,2S) dans 16 cm^ de dichloromethane sec, on ajoute goutte ^ goutte 

* 3 

une solution de 0,74 g de .soude dans 20 cm d*eau distillee, puis 
15 0,03 cm^ d'Aliguat 336®. On ajoute ensuite goutte a goutte ^ +10 *C 
line solution de 3,9 g de chlorure de (ra€thoxy-2 phinyl) ac€tyle dans 
5 cm de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 1 hetire a 
+10**C, decante, la phase aqueuse est extraite par BO cm^ de dichloro- 
methane, les phases organ iques sbnt reunies, lavees par 80 cm"^ d'eau 
20 distillee r sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec sous 
pression r€duite (2,7 kPa>v Le residu est cristallise dans 15 cm^ 
d'oxyde de diisopropyle* Ctn obtient 4,1 g de N- [ (benzyloxy-a phenyl) - 
acetyl] camphor-2,10-sultame-(lR,2S) sous la forme de cristaux blancs 
fondant a lie^'C. 

25 Exemple 31 

En operant selon I'exemple 4, mais a partir de 12,27 g de chlorhy- 
drate de diphenyl-7,7 (metho3qr-2. phenyl) -4 perhydroisoindolol-4 et de 
7,88 g d'acide (ben2yloxy-^2 phenyl) -acetique on obtient 16,4. g de 
diphenyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (benzyloxy-2 phenyl) acetyl] -2 
30 perhydroisoindolol-4- (3aSr4S,7aS) sous la forme d*une meringue 
blanche. . - 
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Spectre RMN du proton (DMSO dg) : A temperature ambiante, on observe 
le melange des rpteimeres: 3,4 (s, 3H du OCH3) ; 5 (s, 2H du -CH2O) ; 
6,85 a 7,5 {m, 23H aromatiques) • 

En operant selon I'exemple 30 a partir de 16,4 g de diph6nyl-7,7 
5 (m^thoxy-2 phenyl) -4 I (benzyloxy-2 phenyl) -2 acetyl 1-2 perhydroiso- 
indolol-4- (3aS,4S,7aS) on obtient 11,4 g de diphenyl-7,7 (m§thoxy-2 
phenyl) -4 [(hydroxy-2 phenyl) -2 acetyl] -2 perhydroisoindolol-4- 
(3aS,4S,7aS) sous la forme de cristaux blancs fondant ^ 190*C. 

Exemple 32 

10 A une suspension de 5 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 (methoxy-2 
phenyl) -7 hexahydro-2 , 3 , 3a , 4 , 5 , 7a- ( 1 H) -isoindole- (3aS , 7aR) dans 70 
cm^ de dichloromethane sec on ajoute 0,16 g d'hydroxy-1 benzotria- 
zole, 2,59 g d'acide (m^thoxy-2 phenyl) -2 propionigue- (S) , 2,08 cm^ 
de diisopropyl^thylamine, puis on refroidit cette solution It +5**C et 

15 on ajoute rapidement une suspension de 2,8 g de chlorhydrate de 
(dim§thylamino-3 propyl) -1 ^thyl-3 carbodiimide dans 10 cm^ de di- 
chlorom§thane sec. Le melange r^ctionnel est agite 2 heures a +5**C, 
p\iis 24 heures i temperature ambiante, lave par 20 cm^ d'eau, puis 
par 20 cm^ d'une solution agueuse saturee en chlorure de sodium (de\ix 

20 fois) , seche sur sulfate de magnesium, et concentre a sec sous pres- 
sion reduite (2,7 kPa) , Le residu est chromatographic sur colonne de 
gel de silice Merck (granulomCtrie 0,04-0,06 ram, diarafetre 4 cm, hau- 
teur 20 cm), en iluant sous une pression de 0,5 bar d' azote par un 
m^lcuige de cyclohexane et d'acCtate d*6thyle (80/20 en volumes) et en 

25 recueillant des fractions de 50 cm^. Les fractions 2 i 8 sont reunies 
et concentrCes ^ sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le rCsidu est 
triture dans I'oxyde de diisopropyle . On obtient 4,43 g de diph^yl- 
4,4 (methoxy-2 phenyl) -7 [(methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ) -2 hexa- 
hydro-2, 3, 3a, 4 , 5,7a- (IH) -isoindole- (3aS, 7aR) sous la forme de cris- 

30 taux blancs fondant S 104**C avec decomposition. 

Exemple 33 
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A one solution de 1,1 g de dipheayl-V,? (inethoxy-2 phenyl perhy- 
droisoindoledxol-4,5-(3aS,4S,5S,7aS) et de 0,58 g d*acide (methoxy-2 
phenyl) -2 propanoique-CS) dans 30 cm^ de dichloromethane, refroidie a 
0**C, on ajoute 30 mg d' hydrate d' hydroxy- l^benzotriazole, 0,66 g de 
5 (diinethylaiuino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide et 0,6 cia-^ de 
, diisopropylethylamine. . On agite 3 heures et 30 minutes a temperature 
ambiante, ajoute 100 cm-^ d^eau et 50 cm^ d'une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium. La phase organigue est decant^e, s€- 
chee sur sulfate- de magnesium et concentree S sec sous press ion re- 

10 duite (2,7 lcPa> . Le residu jaime obteriu est chromatographie sur co- 
lonne de gel de silice Merck (granulometrie 6,04*0,06 mm, diametre 2 
cm, hauteur 30 cm) , en §luant sous \me pression d^ azote de 50 KPa par 
un melange de cyclohexane et d'acetate d'^thyle (60/40 en volumes) et 
en recueillant des fractions de.25 cm^. Les fractions 6 ^ 14 sont 

15 reunies -puis concentr€es a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On 
obtient 0,9 g de diphenyl-7,7 (methoxy-2 ph§nyl)-4 [ (methQxy-2 
phenyl)— 2 propionyl-S) ] -2 perhydroisoindoIedi61-4 , 5 ( 3aS , 4S r 5S 7aS ) 
fondant a 256**C. 

Le diphenyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolediol-4, 5- 
20 (3aS,4S,5S,7ctS) peut etre obtenu de la maniere suivante i 

K 13 g de ditoluoyl-1 r4-I»-tartrate de diphenyl^ 7, 7 (methoxy-2 phe- 
nyl>^4 perhydroisoindoledioi-4,5-(3aSr45,5S,7£iS> en solution dans 260 
cm^ de methanol, on ajoute 520 an^ d*eau et 70 cm^ de soude aqueuse 
IN; le melange reactionnel est agite S temperature ambiante jusqu'S 
25 disparition du produit de depart. Les cristaiix formes sont f litres, 
essores et seches* On obtient 7,6 g de diphenyl-7,7 (methoxy-2 
phenyl)*4 perhydroisoindolediol-4, 5- (3 aS,4S,5S, 7 aS) fondant a 235°C. 

Le ditoluoyl-1 ,4-L- tartrate de .diph§nyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 per- 
hydroisoindoledial-4,5-(3aS,4S,5S,7aS) peut etre prepare de la 
30 manifere suivante t . . . 

A une solution de 30 g de diphenyl-7,7 (metho3iy-2 phenyl) -4 perhy- 
droisoindolediol-4, 5- (3aRSr4RS,5RS,7aRS) dans 500 cm^ de methanol, on 
ajoute, sous agitation, 29,2 -g d'acide (-) ditoluoyl-1 ,4-L-taxtrique. 
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Apres dissolution totale, le melange r^actionnel. est concentre a sec 
sous pression riduite (2,7 kPa) ; la meringue obtenue est cristallisee 
dans 500 cm^ d'oxyde d'ethyle. Les cristaux obtenus sont 
recristallises a pouvoir rotatoire constant dans un melange d'§thanol 
5 et d'eau (60/40 en volumes). On obtient 13,3 g de ditoluoyl-1 , 4-L- 
tartrate de diphenyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolediol- 
4,5-(3aS,4S,5S,7aS) fondant a 240 **C. . 

Le diphenyl-7 , 7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolediol-4 , 5- 
(3aRS,4RS,5RS,7aRS) peut etre pripar^ de la maniere suivante: 

10 Un milange de 2 g de ben2yl-2 diph§nyl-7,7 (m§thoxy-2 phenyl) -4 per- 
hydroisoindolediol-4, 5 (3aRS,4RS, 5RS, 7aRS) et de 50 cm^ d'ethanol est 
chauffi I 65 ®C sous agitation; on ajoute 0,65 g d*hydroxyde de 
palladium sur charbon ^ 20% puis le melange riactionnel est hydro- 
g6ne, sous agitation, k une temperature de 65° C et sous pression 

15 atmospherique. Apres 1 heure de reaction, le volume th^origue 
d'hydrogene a ete absorb§; le melange r^actionnel est filtre, puis 
concentre i ^ec sous pression r^duite (2,7 kPa) . Le residu est 
cristallise dans 10 cm^ d'oxyde d'isopropyle- On obtient 1,45 g de 
diphenyl-7,7 (raethoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolediol-4, 5- (3aRS, 

20 4RS,5RS,7aRS) fondant ^ 230 '^C. 

Le ben2yl-2 diphenyl-7,7 (m€thoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolediol- 
4,5-(3aRS,4RS,5RSr7aRS) peut ^tre prepare de la maniere suivante: 

A une suspension de 84,4 g de bromure de methoxy-2 phenylmagnesi\im 
dans 1000 cm*^ de tetrahydrofurane, on ajoute goutte a goutte, a tem- 

25 perature ambiante, sous agitation, une solution de 22 g d*ac§toxy-5 
ben2yl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 5RS, 7aRS) dans 220 
cm^ de t§trahydrofurane. Le melange reactionnel est agite a tem- 
perature ambicinte pendant 18 heures, traits par 200 cm^ d'une solu- 
tion aqueuse satur^e en chlorure d* ammonium, repris par 200 cm^ 

30 d'oxyde d'^thyle et 200 g de glace. La phase organique est decantee, 
sechee sur sulfate de magnesium, filtr^e et concent ree i sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est cristallis^ dans 250 cm^ 
d* ether de p^trole puis recristallise dans 200 cra^ de methanol; les 
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cristaxix sont laves par 200 cm^ d'oxyde d'isopropyle^ .On obtient 16,4 
g de. benzyl"2 diphenyl-7,7 Cinethoxy-2 phenyl) -4 perHydroisoindole- 
diol-4r5-(3aRS,4RS,5RS,7aRS) fondant a 236*C. 

5 Le diphenyl^7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 [(benzyloxy-2 phenyl) acetyl! -2 
perhydroisoindolediol-4>5-(3aRS,4RSr 5RS,7aRS) peut^tre prepard selon 
le mode operatoire , de I'exemple 33, i partir de 1,24 g de diph^yl- 
7^7 (m^thoxy-2 phenyl) -4 perliydroisoindolediol-4 , 5- ( 3aRS , 4RS , 5RS r 
7aRS) et de 0,8 g d'acide <ben2yloxy-2) phenyl acetique. On obtient 

10 1,7 g de diph§nyl-7,7 (metho3cy-2 phenyl) -4 [ <ben2ylo3^-2 phenyl) 
ac§tyll -2 perhydrois6indolediol-4 , 5- (3aRS, 4RS , 5RS , 7aRS) fondant a 
158**C- 

XJn melange de 1,5 g de diphBnyl—7 , 7 (m^thoxy-2 ph€nyl) -4 [ (benzyloxy- 
2 phenyl) acetyl] -2. perhydroisoindolediol-4,5 (3aRS,4RS,5RS,7aRS) et 

15 de 50 cm^ d'ethanol est ciiauffe a 60'*C sous agitation; on ajoute 0,5 
g d'hydroxyde de palladium sur charbon i 20% puis le melange re- 
actionnel est hydrog&ie, sous agitation, a une temperature de 60**C et 
sous pression atmospiherigue . Apres 45 minutes de reaction, le volume 
th€orique d*!hydrog§ne a . et€ absorbe; le melange r€actionnel est 

20 filtre, piiis concentr€ ^ sec sous pression r^duite (2,7 kPa) . Le r§- 
sidu est cristallis§ dans 20 cm^ d'os^da d'isopropyle. On obtient 0,8 
g de diph§nyl-7,7 (m§tho3cy-2 ; phenyl) -4 [(hydroxy-2 phenyl) acetyl! -2 
perhydroisoindolediol-4,5T{3aRS,4RS,5RS,7aRS) fondant k 188-190*C, 

Exeniple 3& 

25 En operant selon le mode operatoixe de I'exemple 21, a partir de 0,62 
g de diph&iyl-7,7 (methdxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolediol-4r5- 
{3aRS,4RS,5RS,7aRS5 et de 0,30 g d'acide (dimehYlamino-2) phenyl 
acetique, on obtient 0,47 g de diph§nyl-7,7 (m§thoxy-2 phenyl) -4 
[ (dim§thylamino-2 phenyl) acdtyll-2 perhydroisoindolediol-4,5- 

30 (3aRS,4RS,5RS,7aRS) fondant a 250**C. . 

Example 36 
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En operant selon le mode operatoire de I'exemple 21 a partir de 1,04 
g de diphenyl-7,7 (raethoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolediol-4 , 5- 
(3aS,4S,5S,7aS) et de 0,49 g d'acide indolyl-3 acetique, on obtient 
1,25 g de diphenyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 (lndolyl-3 acetyl) -2 
5 perhydroisoindolediol-4,5-(3aS,4S,5S,7aS) fondant i 210®C. 

Exemple 37 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 21 a partir de 0,62 
g de diphenyl-7 , 7 (m^thoxy-2 ph§nyl ) -4 perhydroisoindolediol-4 , 5- 
(3aRS,4RS,5RS,7aRS) et de 0,31 g d'acide (N-methyl indolyl)-3 
10 ac^tigue, on obtient 0,55 g de diphenyl-7,7 (inethoxy-2 phenyl) -4 ( (N- 
methyl indolyl-3) acetyl] -2 perhydroisoindolediol-4,5- 

(3aRS,4RS,5RS,7aRS) fondant el 240°C. 

Exemnle 38 

A line suspension de 6,4 g de diphenyl-7,.7 [(methoxy-2 phenyl) -2 
15 propionyl-(S) J-2 perhydroisoindolone-4- {3aS, 7aS) et de 8,7 g de chlo- 
rure de ceriiam anhydre dans 250 cm"^ de tetrahydrofuranne anhydre, on 
ajoute goutte a goutte a temperature ambiante sous agitation une 

suspension de bromure de methoxy-2 phenylmagn^sium (pr^paree a partir 

3 3 
de 14 cm de bromo-2 anisole et de 2,8 g de magnesium) dans 50 cm de 

20 tetrahydrofuranne anhydre. La suspension est agit^e S tempgratxire 

ambiante pendant 20 heures, puis portee au reflux pendant 6 heures. 

Apres refroidissement, le melange reactionnel est traite par line 

solution aqueuse saturee en chlorure d* ammonium, dilue par 500 cm^ 

3 3 
d'acetate d'ethyle, lave par 100 cm d*eau, puis par 100 cm d'une 

25 solution aqueuse saturee en chlorure de sodium (deux fois) , s6che sur 
sulfate de magnesium, filtr^ et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) .Le residu est chromatographie sur colonne de gel de silice 
Merck (granulom^trie 0,04-0,06 mm, diametre 5 cm, hauteur 40 cm), en 
61uant sous une pression de 0,5 bar d' azote par un melange de cyclo- 

30 hexane et d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 100 cm . Les fractions 16 a 26 sont r§iinies puis concen- 
tr§es a sec sous pression r§duite (2,7 kPa) . Le residu est cristal- 
lis6 dans un melange d'ac^tonitrile et d'oxyde de diisopropyle . On 
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obtient 1,83 g de diphenyl-7 , 7 (inethoxy-2 phenyl) -4 [ (methoxy-2 phe- 
nyl) -2 propionyl- (S) I -2 perhydroisoindolol-4- (3aS , 4S , 7aS) sous la 
forme de cristaux blancs fondant a 244*^0. 

La diphenyl-7,7 [ (niethoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 perhydroi- 
5 soindo-lone-4- (3aS, 7aS) peut etre preparee de la maniere suivante r 

A une solution de 9,85 g de diphfeyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aS,7aS) dans 120 cra^. de dichloromethane sec on ajoute 0^46 g d 'hy- 
droxy- 1 benzotriazole et 7,07 g d^acide (methoxy-2 ph€nyl) -2 propio- 
nique-CS) , pxiis on refroidit cette solution k +5**C et on ajoute 
10 rapidement une svispensibn de 7,91 g de chlorhydrate de 
(dim€thylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide dans 130 cm^ de 
dichloromethane sec. Le melange reactionnel est agite 2 heures ^ 

+5**C, 2 heures a temperature ambiante, lav§ par 50 cm^ d'eau, piiis 

3 - 

lave par 50 cm d*ime solution agueuse saturee en chlorure de sodium 
15 (deux fois) , sechee sur sulfate de magnesium, et concentre a sec sous 
pression reduite (2; 7 JcEa) . Le residu est chromatographie sur colonne 
de gel de silice Merck (granulometrie 0,04-0,06 mm, diami^tre 6 cm, 
hauteur 30 cm) , en eluant sous une pression de 0 ,5 bar d' azote par un 
melange de cycldhexane et d'acetate d'^thyle (80/20 en volumes) et en 
20, recueillant des fractions de 50 cm^. Les fractions 36 ^ 60 sont rd- 
\mies et concentrees a sec sous pression reduite (2 , 7 kPa) . On ob- 
tient 12, 3 g de diphinyi-7^7 t (metho3Qr^2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 
perhydroisoindolone-4-(3aS,7aS) sous forme de solide blanc. 

Spectre RMM du proton (DMSO d^) : A temperature ambiante on observe le 

25 melange des deux rotameres: t,13 et 1,23 (2dr J=7,5, 3H en totality, 
_CH3); 1,9 a 2,3 (mt, 2H, -CH2- en 5) 7 -2,6 a 4,^2 (rat, -CH2- et -CH) ; 
3,36 et 3,86 (2s, 3H en totality, -OCH3) ; 6,7 a 7,7 {mt, 14H, aronia- 

tiques) » 
Exemole 39 

30 A une suspension de 4,09 g de diphenyl-7,7 phenylacetyl-2 
perhydroisoihdolone-:4- C3aRS , 7aRS) danis SO cm^ de tetrahydtofureome, 
on ajoute une solution de bromure de phenylmagnesium (preparee a par- 
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tir de 3,14 g de bromobenzene et 0,48 de magnesium dans 30 cm 

d*ether) . Le m^lsinge r^actionnel est agit§ 1 heure k 25*C puis 

3 

chauff^ au reflux pendant 2,5 heures, refroidi et traite par 150 cm 

de solution saturee de chlorure d'airnnonium. La phase organique est 

5 lavee a I'eau (2 x TOO cm^) . Les phases agueuses sont extraites par 

100 cm^ d* acetate d*ethyle. Les phases organiques reunies sont lavees 
3 

par 100 cm de solution saturee de chlorure de sodium, s6ch6es sur 

sulfate de magnesium et concent rees a sec sous pression r^duite (2,7 

3 

kPa) * Le r^sidu est cristallis^ dans 30 cm d'acetonitrile pour 
10 donner 2,9 g de phenylacetyl-2 triphenyl-4 , 7 , 7 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS,4RS, 7aRS) sous la forme de cristaux blancs fondant S 270'*C. 

Exemple 40 

A une suspension de bromure de phinylmagnesium (prepare a partir de 

4,7 cm"^ de bromobenzene et 1,1 g de magnisium) dans 40 cm^* d' ether 

15 ethylique, on ajoute goutte a goutte 5**C pendant 20 niinutes une 

solution de 7,0 g d' {indolyl-3 acetyl) -2 diph4nyl-7 , 7 

perhydroisoindolone-4- (3aRS,7aRS) dans 50 cm^ de t^trahydrofuranne. 

Le melange r^actionnel est agit^ £l temperature ambiante pendant 4 

heures, traits par 100 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure 

3 

20 d'aramonium, extrait avec trois fois 150 cm d'acitate d'^thyle. La 
solution organique est lavee avec 200 cm^ d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, fil- 
tree et concentree.a sec sous pression r^duite (2,7 kPa) . Le residu 
est chromatographic sur colonne de gel de silice Merck (granuloraCtrie 

25 0,06-0,20 ram, diam^tre 4 cm, hauteur 30 cm) en §luant sous une pres- 
sion de 0,5 bar d' azote par un melange de cyclohexane et d* acetate 

d'ethyle (60/40 en volume) et en recueillant des fractions de 100 
3 

cm . Apres concentration sous pression reduite (2,7 kPa) on obtient 
6,6 g d' (indolyl-3 acetyl)-2 triphenyl-4,7, 7 perhydroisoindolol-4- 
30 (3aRS,4RS,7aRS) sous forme de solide blanc fondant a 187**C. 

La present e invention concerne Cgalement les compositions pharmaceu- 
tiques constitutes par un produit de formule generale (I) ou un sel 
lorsqu'ils existent, event uellement en association avec tout autre 
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produit pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inert e ou physio- - 
logiguement act if- Les compositions seion 1* invention peuvent etre 
utilis§es par vpie parenterale, ofale, sublinguals, rectale, topique, 
oc\ilaire, intranasals ou en airosols a visee pulnionaire. 

5 Les compositions steriles pour administration parenterale qui peuvent 
etre notaiuraent utilisees sous forme de perfusions sont de preference 
des sdlutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
emulsions. Cpmme solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le 
propyleneglycol, uh polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en 

10 particulier 1 ' huile d* olive, des esters organiqiles inj eatables, par 
exemple I'oleate d*§thyle pu d'autres - solvant s organiques 
convenables . Ces compositions . peuvent . €galement contenir des 
adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotonisants , 
eimilsifiants , dispersants et stabilisants . La sterilisation peut se 

15 faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant k la composition des agents sterilisants , par irradiation 
ou par chauffage- Elles peuvent. igalement etre preparees soiis forme 
de compositions solides steriles. qui peuvent etre dissoutes au moment 
de I'emploi dans un milieu sterile injectable. 

20 Les compositions pour administration rectale sont des suppositoires 
ou des capsules rectales, qui contiennent outre le produit actif des 
excipients tels que le beurre de cacao , des glyc^rides 
semi-synthetiques on des polyithyli&neglycols . 

Corarae .compositions solides. pour administration orale peuvent Stre 
25 utilises des comprimes, des pilules, des poudres ou des granules. 
Dans ces compositions, le produit actif selon 1' invention 
(eventuellement associe al un autre produit pharmaceutiquement 
compatible) est m§iang€ ^ un ou plusieurs dlluants ou adjuvants 
inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon* Ces compositions 
30 peuvent §galement comprendre -des substances autres. que les diluents, 
par exemple Un liabrifiant tel que les tear ate de magnesium . 

Comme compositions liquides. pour- administration orale, on peut 
utiliser des emulsions pharmaceutiquement accep tables, des solutions. 
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des suspensions, des sirops et des elixirs contenant des diluants 
inertes tels que l*eau ou I'huile de paraffine. Ces compositions 
peuvent egaleraent comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants , 

5 Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple 
des cremes, des pommades, ou des lotions. 

Les compositions pour administration oculaires peuvent etre des 
instillations . 

Les compositions pour administration intranasals peuvent etre des 
10 solutions ou des poudres phanaaceutiquement acceptables destinies ^ 
des gouttes ou a des p\xlv§risations . 

Les compositions peuvent igalement etre des aerosols. Pour 1* usage 
sous forme d'a§rosols liquides, les compositions peuvent etre des 
.solutions stiriles stables ou des compositions solides dissoutes au 

15 moment de I'emploi dans de I'eau sterile apyrogene, du ser\im ou tout 
autre vehicule pharmaceutiquement acceptable • Pour 1' usage sous forme 
d* aerosols sees destines §1 etre directement inhales, le principe 
actif est est finement divise et associe a xm diluant ou vehicule 
solide hydrosolxable d'\me granulomitrie de 30 a BO ]jm, par exemple le 

20 dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En therapeutique humaine, les produits selon 1 'invention peuvent itre 
particulierement utiles dans le traitement des douleurs d*origine 
traumatique, post-chirurgicale, menstruelle, cephaliques, dans les 
algies vasculaires de la face (cluster headache) et dans les traite- 

25 ments des migraines. Les nouveaux derives de I'isoindole sent egale- 
ment utiles dans le traitement de 1 ' inflammation en rhumathologie , 
dans le traitement de l*arthrite rhumatoide et dans les troubles dus 
au d§rdglement du systeme immunitaire, dans les traitements des in- 
flammations en dermatologie tels que le psoriasis, 1* herpes, les ur- 

30 ticaires, les eczemas, les photodermatoses, les brulures et dans les 
troubles inf lammatoires dentaires ou oculaires et dans le domains des 
secretions lachrymales; ils sont egalement utiles dans les trai- 
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tements des manifestations spasmodiques , douloTireiises et inflamina- 
toires des voies digestives (colites" ulcereusesr syndrome du colon 
irritable, maladie de, Crohn),, des voies urinaires (hyperreflexies 
nrinaires, cystites) et des voies respiratoires Casthme, hypers^cre- 
5 tion bronchique, bronchite cbronique, rhinites) . Les produits selon 
1* invention peuvent €galement trouver une application dans les trai- 
tements de maladies neurologiques , maladie de Parkinson, maladie 
d'Alzeimer, dans les traitements des • maladies inf laramatoires et/ou 
autoimmunes et/ou demyelinisantes du systeme nerveux central et/ou 

10 peripherique (sclerose en plague, syndrome de Giiillain-Barre , ence- 
phalopathies d'origine virsule ♦•.), dans les syndromes neurologiques 
en relation avec une extravasation plasmatlque (oedeme de la rooelle 
§piniere, oed$me cerebral.. en relation avec une atteinte de la 
baxriere hemat:oenc§phaligue ou dans tout syndrome neurologlque spsis- 

15 tique Ctraitements myorelaxants) . Les produits selon 1' invention peu- 
vent ^galement etre utiles dans les. traitements de l'anxi€t§, des 
psychoses, de la schizophrenie, ou encore dans les traitements des 
troubles cardiovasculaires tels de 1' hypotension. Une autre applica- 
tion peut etre egalement le traitement des troubles gynecoldglques , 

20 le traitement des troubles lies a une mauvaise regulation de la 
croissance (nanisme,. hypothrophies secondaires i des maladies chro- 
niques de 1' enfant, osteoporose, deyeloppement de greffes) . 

I*es doses dependent de l^effet recherche et de la duree du 
traitement. Pour un adulte, elles sont gen§ralement comprises entre 
25 0,25 et 1500 mg par jour en prises €chelonnees. 

D^une fagon ginerale, le medecin determiner a la posologle qu^il 
estime la plus appropriee en fonction de l*ige, du poids et de tous 
les autres factexirs propres au sujet a traiter. 

L'exemple suivant, donn^ a titre non limitatif, illustre une 
30 composition selon 1*^ invention. 



Exemple 



wo 93/21155 



PCr/FR93/00352 



57 



On prepare, selon la technique habituelle, des comprimes de produit 
act if ayant la composition suivante : 

- diphenyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (inethoxy-2 phenyl) -2 
propionyl-(S) ]-2 perhydroisoindolol-4- (3aS, 45, 7aS) . . . 25 mg 

- amidon 83 mg 

- silice 30 rag 

- stearate de magnesium 3 mg 
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REVE^fDICATIQNS 

1 - Un derive, de perhydro'isoindole caracterise en ce qu^il repond a 
la f ormule generale : 




5 dans laquelle 

les symboles R sont identiques et representent des radicaux phe- 
nyls 6ventuelleraent substltu^s par tin atome d* halogerie ou par un 
radical methyle en position 2 ou 3, . . 

le symbole represents un radical phinyle 6ventuellenient 

10 sxibstitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou radicaux hydroxy, 
. alcoyle pouvant etre eventual leinent substitu^s. (par des atomes 
d'halogene ou des radicaux amino, SLlcoylalnino q\i dialcoylamino) 
alcoyloxy ou alcoylthio pouvant etre eventuellement substitues [par 
des radicaux hydroxy,. amino, alcoylamino ou dialcoylamino 

15 eventuellement substitues (par des radicaux ph^nyle, hydroxy ou 
amino) , ou dialcoylamino dont les parties alcoyle f orment avec 
1' atome d" azote auquel elles sont rattach§es , un heterocycle H 5 a 6 
chainons pouvant contenir iin autre heteroatome choisi parmi 
l*o3^gdne, le soufre ou 1^ azote, €ventuellement substitue par un 

20 radical alcoyle, hydroxy, hydroxyalcoyle) ] , ou Substitue par des 
radicaux amino, alcoylamino, dialcoylamino doiat les parties alcoyle 
peuveiit former, avec 1' atome d*^ azote auguel elles sont rattachees, un 
hiterocycle tel que defini ci-dessus, ou represents un radical 
cyclohexadienyle, naphtyle, indenyle. ou heterocyciyle mono ou poly- 

25 cyclique, sature ou insature contenant 5 a 9 atomes de carbone et un 
ou plusieurs h§t^roatomes choisis parmi I'oxyg^ne, 1*^ azote ou le 
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soufre, et e vent uel lenient substituS par un atome d'halogene ou par un 
radical alcoyle ou alcoyloxy, 

le syintx>le represente \in atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 

radical hydroxy, alcoyle, aminoalcoyle , alcoylaminoalcoyle , dialcoyl- 
5 aminoalcoyle , alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoyloxy- 
carbonyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle , amino 
ou acylamino, 

le symbole R3 represente un radical phenyle event uel lement 

substitue en position -2 par un radical alcoyle ou alcoyloxy conte- 
10 nant 1 ou 2 atomes de carbone, et 

le syiT±)ole R4 represente tin atome de fluor ou un radical hydroxy, 
et le symbole R5 represente un atome d'hydrogene ou bien 

les symboles R4 et R5 representent des radicaux hydroxy^ ou bien 

le symbole R4 forme avec R5 une liaison, 

15 les radicaxix alcoyle et acyle cites ci-dessus etant (sauf mention 
speciale) droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
sous forme racemique, sous ses formes stereoisomeres de structure : 




sous ses formes (R) ou (S) sur la chaine -CHR1R2, ou sous forme du 

20 melange de plusieurs de ces formes, ainsi que ses sels lorsqu'ils 
existent . 

2 - Un derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 , 
caracterise en ce que le symbole R^ est un radical heterocyclyle 

mono ou polycyclique, sature ou insature choisi parmi thienyle, 
25 furyle, pyridyle, dithiinyle, indolyle, isoindolyle, benzothienyle, 
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thiazolyle,. isothiazolyle^ oxazolyle, imidazolyle, pyrrolyle, triazo- 
lyle, thiadiazolyle, quinolyle, isoqiiinolyle, ou naphtyr Idi nyle . 

3 - Ua derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 , 
caracterise en ce que : 

5 - le symbole represente iin radical phenyle eventuellement substi- 

tue par ua ou pliisieuirs radicaiix hydroxy, alcoyloxy, dialcoylamino , 
naphtyle, indenyle ou heterocyclyle mono ou polycycliqae choisi paonni 
thienyle, indolyle, benzothienyle et eventuellement substitue par un 
atome d'halogene ou par un radical aJ.coyle ou alcoyloa^, 

10 - le symbole represente un atome d'hydrogdne ou un radical hy- 
droxy, alcoyle ou amino # 

- le symbole R3 represente tin radical phenyle eventuellement substi- 
tu§ en position -2 par un, radical alcoyle ou alcoyloxy contenant 1 ou 
2 atomes de carbone, et 

15 - le symbole R4 represente un atome de fluor ou un radical hydroxy, 
et 1& symbole R5 represente un atome d'hydrogdne ou bien 

- les syraboles R4 et R5 represent ent des radicaux hydroxy, ou bien 
le symbole R4 forme avec R5 \ine liaison. 

4 - Un derive de pe^i^yd^oisoindole selon la revendication 1 , carac- 
20 terise en ce qa*il s'agit du diphenyl-7,7 (methoxy-2 ph€nyl)-4 

[(methoxy-2 phenyl) -2 propionyl]-2 perhydrpisoindolol-4; du diph6nyl- 
7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (methpxy*2. phenyl) -2 propionylj -2 perhydro- 
isoindoledidl-4,5; du diphenyl-7,7 (m€thoxy-2 phenyl) -4. [ (hydroxy-2 
ph§nyl)-2 acetyl] -2 perhydroisoindolol-4 ; du diphenyl-7,7 (methoxy-2 
25 phenyl) -4 {indolyl-3 acetyl) -2 perhydroisoindolediol-4,5; du diphe- 
nyl-7,7 (metho3qr^2 phenyl) -4 [ (meth6xy-2 phenyl) -acetyl] -2 perhydro- 
isoindolol-4; ou du - diphenyi-7 ^ 7 (methoxy-2 phenyl) -4 [(hydroxy-2 
phenyl) -2 propionyl] -2 perhydroisoindolol-4 - 
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5 - Precede de preparation d*un nouveau derive de perhydroisoindole 
salon la revendication 1, caracterise en ce que l*on fait agir un 
acide ou un derive reactif de I'acide de formule g^n^rale : 

R. -CH-COOH 
^ 1 

dans laquelle et sont def inis conune dans la revendication 1 , 
sur un derive de I'isoindole de formule genirale : 

R R 




dans laquelle les symboles R, R3, R4 et R5 sont def inis conune dans la 

revendication 1 , puis transf orme event uellement le produit obtenu 
10 pour lequel R4 est un radical hydroxy et R5 est un a tome d'hydrogene 
en un produit pour lequel R4 est xin atome de f luor et R5 est un atonte 
d*hydrog&ne ou pour lequel R4 et R5 forment ensemble une liaison, et 

transf orme ^ventuellement le produit obtenu en un sel lorsqu'ils 
existent . 

15 6 - Procede de preparation d*un d§riv§ de perhydroisoindole selon 
la revendication 1 pour lequel R5 est autre qu'un radical hydroxy, 

caracterise en ce que I'on fait agir un compose organom^tallique de 
formule genirale : 

R3-M 

20 dans laquelle R3 est defini comme precederament , et M repr^sente le 
lithium, un radical MgX ou CeX2 pour lequel X est un atome 

d*halogene, sur un derive de perhydroisoindolone de formule gen^- 
rale : 
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R R 




N — C — CH— R. 




dans laquelle R, R| et R2 spnt difinis comme dans la revendication 1 ^ 

puis transforme ^ventueliement I'alcool obtenu en un . derive de 
perhydroisoindole pour lequel R4 est un atome de fluor et R5 est un 
5 atome d'hydrogene 6u en un derive de perhydroisoindole pour lequel R4 
et R5 forment ensemble line liaison, et separe €ventuellement les 
isomeres, et/ou transforme le produit obtenu en . un sel, iorsqu'ils 
existent. 

7 - Composition pihArmaceutique caracterisee en ce qu*elle contient 
10 au moins unt produit selon la revendication 1, S I'itat pur ou sous 
forme d'association avec un ou plusieurs adjuvants ou diluants 
compatibles et p^annaceutiqueraent acceptables- 
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